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Liebe Leserinnen, liebe Leser, 


Sie halten hier die erste Ausgabe des 
„neuen“ Bundesgesundheitsblattes in 
den Händen. Ich hoffe, daß Ihnen das 
neue Erscheinungsbild zusagt und Sie 
zur Lektüre animiert. Die ergänzenden 
Untertitel „Gesundheitsforschung - Ge- 
sundheitsschutz“ stehen für die Absicht, 
nicht nur Beiträge und Verlautbarun- 
gen aus den Herausgeberinstituten zu 
publizieren, sondern ein offenes Forum 
zu werden - vor allem für anwendungs- 
orientierte Beiträge, die sich mit aktuel- 
len Fragestellungen des Gesundheits- 
schutzes, der Krankheitserkennung, - 
vermeidung und -bekämpfung beschäf- 
tigen. Lösungen für die zunehmend 
komplexer werdenden Probleme im Ge- 
sundheitswesen können immer weniger 
von einzelnen Akteuren vorgeschrieben 
werden, und seien es obere Bundesbe- 
hörden, sie müssen im Dialog mit allen 
Beteiligten gesucht und gefunden wer- 
den. Die Grundlage für alle Maßnah- 
men und Lösungsansätze sollte jedoch 
nach Möglichkeit die wissenschaftliche 
Beschreibung und Analyse der entspre- 
chenden Problemfelder darstellen. 

Daß diese erste Ausgabe ganz über- 
wiegend um ein Thema - die Antibioti- 
karesistenz - kreist, ist nicht ganz cha- 
rakteristisch für die neue Konzeption, 
angesichts der Bedeutung des Themas 
aber durchaus zu rechtfertigen. Die Pro- 
blematik der Resistenzentwicklung ge- 
gen Antibiotika ist zudem ein gutes Bei- 
spiel für die Vielschichtigkeit von Public 
Health-Problemen bei sich stetig verän- 
dernden Rahmenbedingungen und Glo- 
balisierungstendenzen, die vor Krank- 
heitserregern nicht haltmachen. Es bietet 
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damit gleichzeitig auch eine Gelegenheit, 
die verschiedenen Blickwinkel vorzufüh- 
ren, von denen aus sich die Herausgeber- 
institute, die einleitend in dieser ersten 
Ausgabe kurz vorgestellt werden, mit Ge- 
sundheitsfragen und Fragen des vorbeu- 
genden Gesundheitsschutzes beschäfti- 
gen. 

Obwohl die Beiträge zum Themen- 
schwerpunkt schon beinahe den Rah- 
men einer normalen Ausgabe des „Bun- 
desgesundheitsblatt - Gesundheitsfor- 
schung - Gesundheitsschutz“ sprengen, 
bleiben noch immer wichtige Aspekte 
unerwähnt - so u.a. Informationen dar- 
über, was an neuen Substanzen und 
therapeutischen Ansatzpunkten in den 
nächsten Jahren zu erwarten ist. 

Die meisten heute in der Kranken- 
versorgung Tätigen sind in einer Zeit 
aufgewachsen, in der das Problem In- 
fektionskrankheiten weitgehend gelöst 
schien. Jetzt müssen wir feststellen, daß 
diese Lösung, wie die meisten anderen 
von Menschen erdachten Problemlö- 
sungen, Haken und Ösen hat. Zunächst 
einmal sollte man sich vergegenwärti- 
gen, worauf Schmidt, Feuerpfeil und 
andere in ihrem Beitrag zurecht hinwei- 
sen: der Mensch hat die Antibiotika 
nicht erfunden, sondern lediglich ent- 


deckt. Und auch die Resistenzentwick- 
lung von Mikroorganismen ist nichts 
Neues: Mikroorganismen haben immer 
Wege gefunden, mit für sie ungünstigen 
Umgebungsbedingungen fertig zu wer- 
den. Die uns heute bedrängenden Pro- 
bleme fangen da an, wo es um den 
großflächigen Einsatz, die Verwendung 
und Verwertung von Entdeckungen 
geht. Das reicht im Falle der Antibiotika 
vom ungezielten, z.T. unnötigen Einsatz 
ohne gesicherte Indikation beim Men- 
schen bis zur Verwendung subtherapeu- 
tischer Dosen als „Leistungsförderer“ 
bei der Haltung von Nutztieren. Aber 
selbst wenn es gelingen sollte, den Anti- 
biotikaeinsatz zu reduzieren und ratio- 
naler zu gestalten, werden immer Situa- 
tionen bleiben, die Resistenzentwick- 
lung provozieren, sei es mangelnde Ver- 
fügbarkeit der geeigneten Medikamente, 
unzureichende Diagnostik oder zu we- 
nig Sachverstand. Resistenzentwicklung 
kann daher nur verzögert, nie ganz ver- 
hindert werden. Das bedeutet, daß Er- 
forschung und Entwicklung neuer For- 
men und Möglichkeiten der Kontrolle 
von Krankheitserregern eine permanen- 
te Herausforderung bleiben werden. 


WYDIE— 


Ihr 
Ulrich Marcus 


Dr. Ulrich Marcus 

Redaktion Bundesgesundheitsblatt - 
Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz, 
Robert Koch-Institut, Nordufer 20, 

D-13353 Berlin 
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as Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM) ist eine 
selbständige Bundesoberbehörde im 
Geschäftsbereich des Bundesministeri- 
ums für Gesundheit. Mit dem Gesetz zur 
Neuordnung zentraler Ein- 
richtungen des Gesundheits- 
wesens (GNG) wurde das 
BfArM am 1.7.1994 errichtet. 
Der Sitz der Behörde wird mit 
dem Regierungsumzug von 
Berlin nach Bonn verlegt. Ein 
erster Teil der Mitarbeiter des 
BfArM wird voraussichtlich 
im Oktober 1999 in Bonn sei- 
ne Arbeit aufnehmen. 

Gegenwärtig sind über 
800 Mitarbeiter und Mitar- 
beiterinnen in neun Fachabteilungen, 
der Verwaltung, der Gruppe Steuerung 
und zwei direkt der Institutsleitung un- 
terstellten Bereichen tätig. 


Ziele und Aufgaben 


Zu den gesetzlich definierten Aufgaben 
des BfArM gehören der Vollzug des Arz- 
neimittelgesetzes, die Überwachung des 
legalen Verkehrs mit Betäubungsmitteln 
und Grundstoffen, die Risikobewertung 
von Medizinprodukten sowie die fachli- 
che Beratung der Bundesregierung. 
Einen Schwerpunkt der Arbeit bil- 
det die Zulassung von Fertigarzneimit- 
teln. Seit Inkrafttreten des Arzneimittel- 
gesetzes (AMG) 1978 müssen Fertigarz- 
neimittel ein Zulassungsverfahren 
durchlaufen, bevor sie auf den Markt 
kommen. Dabei wird der Nachweis der 
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Wirksamkeit, der Unbedenklichkeit und 
der angemessenen pharmazeutischen 
Qualität des Arzneimittels geprüft und 
bei Vorliegen der gesetzlichen Zulas- 
sungsvoraussetzungen dem pharmazeu- 
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tischen Unternehmer die beantragte Zu- 
lassung erteilt. Diese ist auf fünf Jahre 
befristet. Zulassungsverlängerungen 
werden auf Antrag und nach erneuter 
Überprüfung erteilt. Auch Änderungen 
von bestehenden Arzneimittelzulassun- 
gen müssen dem BfArM angezeigt wer- 
den. Orientiert am aktuellen wissen- 
schaftlichen Kenntnisstand und unter 
Zugrundelegung der arzneimittelrecht- 
lichen Regelungen wird ihre Zulässigkeit 
beurteilt. 

Durch Verordnungen und Richtlini- 
en der Europäischen Union sind zwei 
neue Zulassungsverfahren für Arznei- 
mittel eingeführt worden, das zentrale 
und das dezentrale Zulassungsverfahren 
in der EU. Neben den nationalen Zulas- 
sungsverfahren stellen diese europäi- 
schen Verfahren, die in einem engen 
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zeitlichen Rahmen durchgeführt wer- 
den müssen, hohe Anforderungen so- 
wohl an die fachliche als auch an die or- 
ganisatorische Kompetenz des BfArM. 

Für die große Zahl der sogenannten 
„Altarzneimittel“, darunter 
fallen diejenigen Produkte, 
die bereits vor Inkrafttre- 
ten des Arzneimittelgeset- 
zes auf dem Markt waren, 
waren ebenfalls Zulassun- 
gen zu beantragen. Dieses 
Verfahren der „Nachzulas- 
sung“ ist im Gange. 

Neben der Zulassung 
von Fertigarzneimitteln 
wird die Registrierung von 
homöopathischen Arznei- 
mitteln im Institut durchgeführt. Das 
BfArM erfaßt und bewertet zentral für 
die Bundesrepublik Deutschland, sofern 
nicht das Bundesinstitut für gesundheit- 
lichen Verbraucherschutz oder das Paul- 
Ehrlich-Institut betroffen sind, Berichte 
über unerwünschte Arzneimittelwir- 
kungen und führt Maßnahmen nach 
dem Stufenplan durch. Bei Bekanntwer- 
den von Arzneimittelrisiken wird nach 
einer Nutzen-Risiko-Abwägung darüber 
entschieden, ob eine Einschränkung 
oder ein Widerruf der Zulassung erfor- 
derlich ist, um Gefahren vom Verbrau- 
cher abzuwenden. 

Die Aufgabe der Überwachung des 
legalen Verkehrs mit Betäubungsmitteln 
und Grundstoffen wird durch die Bun- 
desopiumstelle, eine Fachabteilung des 
BfArM, wahrgenommen. Erlaubsniser- 
teilung, Genehmigungen für Im- und 
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Export gehören ebenso zu den durchzu- 
führenden Tätigkeiten wie die Kontrol- 
le der Erlaubnisinhaber vor Ort. 

Mit Inkrafttreten des Medizinpro- 
duktegesetzes am 1.1.1995 fällt die Risi- 
kobewertung von Medizinprodukten in 
den Zuständigkeitsbereich des BfArM. 
So werden beobachtete und gemeldete 
Risiken von Medizinprodukten zentral 
erfaßt, ausgewertet, beurteilt und die in- 
soweit erforderlichen Maßnahmen ko- 
ordiniert. 

Die Forschung des BfArM konzen- 
triert sich zum einen auf die gesundheit- 


as Bundesinstitut für gesundheitli- 
chen Verbraucherschutz und Veterinär- 
medizin (BgVV) ist eine selbständige 
Bundesoberbehörde mit rund 900 Mit- 
arbeitern im Geschäftsbereich des Bun- 
desministeriums für Gesundheit. Er- 
richtet wurde das Institut im Juni 1994 
als eine der drei Nachfolgeeinrichtungen 
des Bundesgesundheitsamtes. 


Ziele und Aufgaben 


Das Bundesinstitut hat den 
Auftrag, Risiken für die Ge- 
sundheit von Mensch und 
Tier früh zu erkennen, diese 
zu bewerten, zu begrenzen 
und im Rahmen seiner ge- 
setzlichen Kompetenzen 
vorbeugend tätig zu sein. 
Hieraus resultieren die we- 
sentlichen Aufgaben im Be- 
reich Forschung, Beratung 
und beim Vollzug zahlrei- 
cher Rechtsvorschriften. 
Zentrales Thema ist die Verbesse- 
rung des gesundheitlichen Verbraucher- 


liche Vorsorge zum Schutz der Verbrau- 
cher (Suchtproblematik, Medizinpro- 
dukte), zum anderen auf die Interaktio- 
nen von Arzneimitteln, die vor allem un- 
erwünschte und nicht vorhersehbare 
Arzneimittelnebenwirkungen verursa- 
chen. Angesichts der umfangreichen ad- 
ministrativen Aufgaben konnten bisher 
nur in beschränktem Umfang eigenstän- 
dige Forschungsleistungen erbracht 
werden. Deshalb werden wichtige Pro- 
jekte durch Zuwendung von For- 
schungsgeldern an namhafte externe In- 
stitutionen vergeben. g 


schutzes im Hinblick auf Lebensmittel- 
und Bedarfsgegenstände, Kosmetika, 
Tierarzneimittel und Futterzusatzstof- 
fe, Pflanzenschutz- und Schädlingsbe- 
kämpfungsmittel sowie Chemikalien. 
Das Institut befaßt sich darüber hinaus 
mit Problemen, die aus den engen 
Wechselbeziehungen zwischen Mensch 





und Tier resultieren und Einfluß auf die 
Gesundheit des Menschen haben. 


Die wissenschaftliche Beratung der 
Bundesregierung (vor allem des Bundes- 
ministeriums für Gesundheit), der Bun- 
desländer, der Europäischen Gemein- 
schaft, der Weltgesundheitsorganisation, 
der Welternährungsorganisation und 
anderer internationaler Gremien ma- 
chen einen wesentlichen Teil der Arbeit 
des Bundesinstitutes aus. So müssen auf 
vielen Fachgebieten, in denen die Bun- 
desregierung Rechtsvorschriften erlas- 
sen oder ändern will, wissenschaftliche 
Vorfragen geklärt werden. Aber auch für 
die Durchführung der bestehenden Ge- 
setze ist es häufig unerläßlich, daß spe- 
zieller wissenschaftlicher Sachverstand 
eingeholt wird, bevor Entscheidungen 
getroffen werden, die den Handlungs- 
spielraum der Bürger u. U. erheblich ein- 
schränken können. Hierfür erarbeitet 
das Bundesinstitut auf der Basis wissen- 
schaftlicher Erkenntnisse Empfehlun- 
gen, Ratschläge und Richtlinien, die als 
Leitschnur für Fachleute anderer Insti- 
tutionen, z. B. in Industrie und staatli- 
chen Behörden dienen können. 

Die Tatsache, daß Probleme im Be- 
reich des gesundheitlichen Verbraucher- 
schutzes bei zunehmender internationa- 
ler Verflechtung nicht an nationalen 
Grenzen haltmachen, zwingt konsequen- 
terweise zur stetigen Fortentwicklung 
der internationalen Zusammenarbeit. 
Einen wachsenden Stellenwert hat dabei 
die fachliche Kooperation mit Organen 
und Gremien der Europäischen Union. 
Bei einer Vielzahl wissenschaftlicher 
Gremien der Europäischen Union hat 
das BgVV im Rahmen von 
Regelungsvorhaben auf euro- 
päischer Ebene eine beraten- 
de Funktion. Daneben hat die 
Bundesrepublik Deutschland 
bei ihren Entscheidungen im 
Bereich des gesundheitlichen 
Verbraucherschutzes in vie- 
len Fällen Beschlüsse interna- 
tionaler Institutionen zu be- 
rücksichtigen, die durch in- 
ternational besetzte wissen- 
schaftliche Gremien vorberei- 
tet werden. Wissenschaftler 
des BgV V nehmen an den Be- 
ratungen solcher Gremien als sachver- 
ständige Delegierte teil und bringen ihr 
Fachwissen ein. 
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ie Bundeszentrale fiir gesundheitli- 
che Aufklärung wurde 1967 zum Zweck 
der Erhaltung und Förderung der Ge- 
sundheit als Fachbehörde im Geschäfts- 
bereich des Bundesministeriums für 
Gesundheit mit Sitz in Köln gegründet. 
Entsprechend dieser Zweckbindung för- 
dert die Aufklärungsarbeit der BZgA 
zum einen die Bereitschaft des einzel- 
nen zu verantwortungsbewußtem, ge- 
sundheitsgerechtem Verhalten, zum an- 
deren die sachgerechte Nutzung der Lei- 
stungen des Gesundheitssystems. In die- 
sem Sinne will die BZgA einen hohen 
Wissensstand zu den grundlegenden 
und aktuellen Gesundheitsthemen in 
der Bevölkerung erzielen, eine verant- 
wortliche Einstellung zu Fragen der Ge- 
sundheit erreichen sowie Hilfen anbie- 
ten und Kompetenzen stärken, die das 
Gesundheitsverhalten und -handeln po- 
sitiv beeinflussen. 

Um diese Ziele zu erreichen, erfüllt 
die BZgA als Fachbehörde für Gesund- 
heitskommunikation auf Bundesebene 
Aufklärungsfunktionen sowie Clearing- 
und Koordinierungsfunktionen. Am 
sichtbarsten sind in der Aufklärungs- 
funktion die bundesweiten, langfristig 
angelegten Kampagnen zur AIDS-Prä- 
vention, zur Suchtprävention und zur 
Sexualaufklärung. In diesen Kampa- 
gnen kommt ein umfassendes, aufein- 
ander abgestimmtes Medien- und Maß- 
nahmenangebot für verschiedene Ziel- 
gruppen, wie für die Allgemeinbevölke- 
rung, zum Einsatz. Massenkommunika- 
tive Elemente - z.B. Anzeigen, TV-Spots, 
Plakatierungen - bestimmen die Auf- 
klärungsarbeit in Themenfeldern be- 
sonderer gesundheitlicher Priorität wie 


Bundeszentrale 
für 
gesundheitliche 
Aufklärung 


z.Zt.in den Kampagnen zur Organspen- 
de und zur Blutplasma-Spende. Aber 
auch hier kommen personalkommuni- 
kative Elemente - z.B. Kleinausstellun- 
gen, Gruppengespräche, Mitmachaktio- 
nen - zum Einsatz wie auch im zielgrup- 
penspezifischen Schwerpunkt unserer 
Arbeit, der Gesundheit von Kindern und 
Jugendlichen. 

Weniger sichtbar aber unerläßlich 
für eine erfolgreiche Gesundheitskom- 
munikation sind die Clearing- und Ko- 
ordinierungsfunktionen. Planung, 
Durchführung und Bewertung von Auf- 
klärungsmaßnahmen bedürfen einer 
wissenschaftlichen Grundlage. Die Be- 
obachtung des Gesundheitswissens, ge- 
sundheitsbezogener Einstellungen und 
Verhaltensweisen sind ebenso wie die 
Beobachtung des Marktes für Aufklä- 
rungsmedien und -maßnahmen eine 
wichtige Voraussetzung für gesicherte 
Situationsanalysen und Konzeptent- 
wicklungen. Marktübersichten in Ver- 
bindung mit Verfahren zur Qualitätssi- 
cherung sind darüber hinaus eine 
Grundlage für den Aufbau von Konsu- 
menten-/Patienteninformationssyste- 
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men im Sinne des gesundheitlichen Ver- 
braucherschutzes. Zur Clearingfunktion 
gehört auch die Innovation, d.h. die „ex- 
perimentelle“ Entwicklung neuer Auf- 
klärungsstrategien und -methoden (z.B. 
im Bereich der Peer-Gruppen-Arbeit) 
mit dem Ziel der verstärkten Einbezie- 
hung der Zielgruppen und ihren Multi- 
plikatoren. Im Sinne der Koordinierung 
und der Kooperation sind die Ergebnis- 
se dieser Arbeiten an alle Partner zu- 
rückzuspiegeln. Sie sind die Grundlage 
für gemeinschaftliches, arbeitsteiliges 
und kostenteiliges Vorgehen in den zu- 
vor beschriebenen Aufklärungsfunktio- 
nen. Gesundheitsvorsorge, -erhaltung 
und -förderung sind aus der Sicht der 
BZgA Gemeinschaftsaufgaben, deshalb 
kooperiert sie mit den zentralen Ein- 
richtungen des Gesundheitssystems, des 
Bildungssystems, mit den Medien, mit 
Fachgesellschaften und -verbänden, mit 
gesellschaftlichen Organisationen im 
Arbeits- und Freizeitbereich. In der in- 
ternationalen Kooperation steht die Ar- 
beit mit der EU und der WHO als „Cen- 
tre for health education“ im Mittel- 
punkt. (Weitere Informationen finden 
Sie im Internet unter der Adresse 
http://www.bzga.de/.) 

Das neue Bundesgesundheitsblatt 
„Gesundheitsforschung - Gesundheits- 
schutz - Bundesgesundheitsblatt“ bietet 
die Möglichkeit für einen breiten Infor- 
mations- und Erfahrungsaustausch. Die 
BZgA möchte Ihnen hier Analysen, Kon- 
zepte und Ergebnisse aus ihrer „public 
health-Arbeit“ präsentieren und zur 
Diskussion stellen. Wir würden uns freu- 
en, wenn Sie auf diese Weise unsere Ar- 
beit kritisch begleiten würden. q 


as Paul-Ehrlich-Institut in Langen 
(PEI) vereint Bundesoberbehörde und 
Forschungsinstitut unter einem Dach. 
1972 wurde mit dem,,Gesetz zur Errich- 
tung eines Bundesamtes 
fiir Sera und Impfstoffe” 
aus der damals noch hessi- 
schen Behörde eine selb- 
standige Bundesoberbe- 
hörde gebildet. Heute ge- 
hört das PEI zum Ge- 
schaftsbereich des Bun- 
desministeriums fiir Ge- 
sundheit (BMG). Seine 
Aufgaben umfassen neben 
der Zulassung und Char- 
genfreigabe von bestimm- 
ten (immun)biologischen 
Arzneimitteln im Human- 
bereich sowie von soge- 
nannten Mitteln (Sera, 
Impfstoffe) im Veterinärbereich auch die 
Forschung. Das PEI betreibt prüfungs- 
begleitende Forschung, die auch Aspek- 
te der Grundlagenforschung und der an- 
gewandten Forschung einschließt. Zu 
den Präparaten, die im PEI bearbeitet 
werden, gehören beispielsweise Impf- 
stoffe, Test- und Therapieallergene, Ge- 
rinnungsfaktoren und Tests zum Nach- 
weis von Krankheitserregern wie HIV 
oder dem Erreger der Syphilis. 

Ende 1998 arbeiteten rund 560 Mit- 
arbeiterinnen und Mitarbeiter, darunter 
ca.130 Akademiker am Paul-Ehrlich-In- 
stitut. Die Mitarbeiter verteilen sich auf 
sieben Fachabteilungen: Bakteriologie, 
Virologie, Immunologie, Veterinärmedi- 
zin, Allergologie, Medizinische Biotech- 
nologie, Hämatologie und Transfusions- 
medizin sowie die Abteilungen A (Allge- 


Seit mehr als 100 Jahren im Dienst 


der Arzneimittelsicherheit 


meine Dienste) und Z (Verwaltung). Jede 
Abteilung untergliedert sich in vier bis 
sechs Fachgebiete oder Referate mit spe- 
zialisierten Aufgaben. Die Mitarbeiter 





des Paul-Ehrlich-Instituts führen schon 
bei der Zulassung eines neuen Präpara- 
tes experimentelle Untersuchungen 
durch. Geprüft werden Qualität, Wirk- 
samkeit und Unbedenklichkeit des Fer- 
tigarzneimittels. Nach der Zulassung 
werden die Präparate in der Regel einer 
staatlichen Chargenprüfung durch das 
Paul-Ehrlich-Institut unterzogen. 


Historische Entwicklung 
des Instituts 


Die Geschichte des Paul-Ehrlich-Insti- 
tuts nahm 1896 ihren Anfang im Institut 
für Serumforschung und Serumprüfung 
in Steglitz bei Berlin mit Paul Ehrlich als 
erstem Direktor und einer Handvoll Mit- 
arbeitern. Sie prüften damals monatlich 


zehn bis 60 Prüfmuster des Diphtherie- 
heilserums Emil von Behrings, das zu- 
nächst starken Qualitätsschwankungen 
unterworfen war. Deshalb erhielt Paul 
Ehrlich den Auftrag, in 
dem neu gegründeten In- 
stitut durch experimen- 
telle Prüfung die Qualität 
der Seren sicherzustel- 
len. Dabei entwickelte er 
die Grundprinzipien 
staatlicher Arzneimittel- 
kontrolle für biologische 
Arzneimittel, die in zahl- 
reichen Industriestaaten 
übernommen wurden. 
Paul Ehrlich und seine 
Mitarbeiter legten so die 
theoretischen und prak- 
tischen Grundlagen für 
die Aufgaben des heuti- 
gen Paul-Ehrlich-Instituts. 

In den folgenden 100 Jahren ist das 
Aufgabenspektrum des Instituts immer 
breiter und komplexer geworden. Eine 
Vielzahl neuer Präparate kam hinzu, bes- 
sere und genauere Testmethoden wur- 
den entwickelt. Die Mitarbeiter des PEI 
sind heute auch international als kompe- 
tente Experten in den Fragen der Arznei- 
mittelsicherheit gefragt. Die grundlegen- 
den Aufgaben aber sind die gleichen ge- 
blieben: die Wirksamkeit, Qualität und 
Unbedenklichkeit bestimmter (im- 
mun)biologischer Arzneimittel zu prü- 
fen und zu kontrollieren und damit ei- 
nen hohen Standard der Arzneimittel- 
versorgung zu gewährleisten. [J 
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as Robert Koch-Institut (RKI) ist die 
zentrale Einrichtung des Bundes im Be- 
reich der Offentlichen Gesundheit zur 
Erkennung, Verhütung und Bekämp- 
fung von Krankheiten. Es bewertet, ana- 
lysiert und erforscht dabei Krankheiten 
von hoher Gefährlichkeit, weitem Ver- 
breitungsgrad oder großer öffentlicher 
und gesundheitspolitischer Bedeutung. 
Außerdem werden gesetzliche und wis- 
senschaftliche Aufgaben auf den Gebie- 
ten Gentechnologie und biologische Si- 
cherheit vom RKI wahrgenommen. 


Ziele und Aufgaben 


Das RKI mit seinem heutigen Aufgaben- 
zuschnitt entstand im Jahre 1994 aus 
dem ehemaligen Bundesge- 
sundheitsamt durch das Ge- 
sundheitseinrichtungen- 
Neuordnungs-Gesetz 
(GNG). Der Auftrag des Ro- 
bert Koch-Instituts umfaßt 
die Beobachtung des Auftre- 
tens von Krankheiten und 
Risikofaktoren in der Bevöl- 
kerung sowie die Gewährlei- 
stung wissenschaftlicher 
Untersuchungen, die es er- 
möglichen sollen, die erfor- 
derlichen Maßnahmen zum Schutz der 
Gesundheit der Bevölkerung schnell 
und wirkungsvoll zu treffen. Dazu gehö- 
ren auch die Bewertung gentechnischer 
Arbeiten und umweltmedizinischer Ein- 
flüsse. 


Herausgeberinstitute 








Zentrale Einrichtung des Bundes im Bereich 
der Öffentlichen Gesundheit 


Diese Aufgabenstellung macht das 
RKI zur zentralen Einrichtung und zum 
Koordinationszentrum des Bundes für 
angewandte - und Grundlagenfor- 
schung auf den Gebieten 


b Infektionskrankheiten, inklusive 
Infektionsepidemiologie 

D Epidemiologie nicht übertragbarer 
Krankheiten 

P Biologische Sicherheit in der 
Gentechnik. 


Als zentrale Forschungs- und Referenz- 
einrichtung des Bundes auf dem Gebiet 
der medizinischen Wissenschaften ar- 
beitet das RKI an der Identifizierung 
bisher unbekannter Erreger oder ande- 





rer ätiologischer Faktoren, der Aufklä- 
rung von Pathogenesemechanismen, 
von Übertragungswegen und von Risi- 
ken und entwickelt bei Bedarf moderne 


diagnostische Tests. Im Zusammenhang 
mit den am RKI vorgehaltenen Surveil- 
lancesystemen, der aufsuchenden Epide- 
miologie und der epidemiologischen Ri- 
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sikobewertung im Fall neuartiger Infek- 
tionskrankheiten ermöglicht dies früh- 
zeitiges Handeln. Auch nicht-übertrag- 
bare Krankheiten müssen hinsichtlich 
möglicher Änderungen in der Ätiologie 
(z.B. Risikofaktoren), Pathogenese, Kli- 
nik usw. beobachtet werden. Vorrangig 
für die Prioritätensetzung in der ange- 
wandten - und Grundlagenforschung 
ist, inwieweit sich Handlungsoptionen 
für den Schutz der Gesundheit der Be- 
völkerung aus den zu erwartenden Er- 
kenntnisgewinnen ableiten lassen. 

Als zentrale Einrichtung des Bun- 
des für die maßnahmeorientierte Ana- 
lyse von gesundheitsbezogenen Daten 
auf Bundesebene tragt das RKI die in- 
haltliche und konzeptionelle Verantwor- 
tung fiir die Gesundheitsbe- 
richterstattung (GBE) des 
Bundes, ist verantwortlich 
beteiligt an der Konzeption 
und Durchführung epide- 
miologischer Erhebungen 
(insbesondere von Survey- 
und Sentinelerhebungen) 
und ist für die Haltung und 
Pflege von Registern und 
anderen epidemiologisch 
aufbereiteten Daten auf 
Bundesebene zuständig. 
Durch den Aufbau eines bundesweiten 
Netzwerkes mit den Ländern und deren 
Gesundheitsämtern und die aktuelle 
Aufbereitung von Meldedaten nimmt 
das RKI Surveillanceaufgaben wahr und 
kann gegebenenfalls die erforderlichen 
Maßnahmen initiieren. 

Als Referenzeinrichtung des Bun- 
des für Qualitätskriterien und Verfah- 





rensstandards in der Gentechnologie 
und der Umweltmedizin ist das RKI ver- 
antwortlich für die Entwicklung von 
Qualitätskriterien und Verfahrensstan- 
dards für die Herstellung und biologi- 
sche Sicherheit von gentechnisch verän- 
derten Organismen und gentechnischen 
Verfahren sowie von umweltmedizini- 
schen Diagnose- und Behandlungsver- 
fahren. 

Das RKI ist aufgrund seiner zuvor 
charakterisierten Arbeiten in der Lage, 
Maßnahmen vorzuschlagen, die sich auf 
Intervention oder Prävention, auf die 
Beseitigung von Erkenntnisdefiziten 
und auf die Qualitätssicherung der Ge- 
sundheitsvorsorge und -versorgung be- 
ziehen. Es ist an der Erarbeitung von 
Richtlinien, Empfehlungen, Gutachten 
für Bundesregierung, Parlament, Fach- 
öffentlichkeit und übrige Gesundheits- 
politik beteiligt. Das Robert Koch-Insti- 
tut kann nicht alle relevanten und wün- 
schenswerten wissenschaftlichen Frage- 
stellungen allein bearbeiten. Es ist daher 
angewiesen auf eine Ausweitung und 
Stabilisierung von Kooperationen mit 
Länderbehörden und anderen Einrich- 
tungen des öffentlichen Gesundheits- 
dienstes, wissenschaftlichen Institutio- 
nen und Fachverbänden, den Spitzen- 
verbänden der gesetzlichen Krankenver- 
sicherungen (GKV), privaten Kranken- 
und anderen Versicherungen, der Kas- 
senärztlichen Bundesvereinigung, Mit- 
arbeitern der primären Gesundheitsver- 
sorgung sowie Standes- und Berufsor- 
ganisationen. 


Eine spezielle institutionalisierte 
Form solcher Kooperationen stellen die 
vom RKI berufenen Kommissionen dar. 
Es handelt sich dabei um die Zentrale 
Kommission für biologische Sicherheit 
(ZKBS), die Ständige Impfkommission 
(STIKO), den Arbeitskreis Blut des Bun- 
desministeriums für Gesundheit, die 
Kommission für Krankenhaushygiene 
und Infektionsprävention sowie die 
Kommission für Infektionsepidemiolo- 


gie. 


Organisationsstruktur des RKI 


Organisatorisch gliedert sich das RKI in 
zwei Abteilungen (Infektionskrankhei- 
ten/Epidemiologie und Gesundheitsbe- 
richterstattung), in ein Zentrum Gen- 
technologie, in Projekt- und Nachwuchs- 
gruppen. Hinzu kommen die Zentrale 
Verwaltung und Stabstellen im Leitungs- 
bereich. Geleitet wird das Institut derzeit 
durch Professor Reinhard Kurth (Direk- 
tor) und Professor Reinhard Burger 
(stellvertretender Direktor). 

In den beiden Abteilungen sind 
Vollzugsaufgaben, Politikberatung in- 
klusive Berichtspflichten, Erkennen und 
Analyse von gesundheitspolitisch rele- 
vanten Problemen, die Bearbeitung da- 
mit verbundener wissenschaftlicher 
Fragestellungen sowie die Information 
der Fachöffentlichkeit (letzteres in Zu- 
sammenarbeit mit dem Referat „Kom- 
munikation“) konzentriert. 

Das Zentrum Gentechnologie bear- 
beitet die nach dem Gentechnikgesetz 
und den entsprechenden Verordnungen 


sowie die aus den europäischen Richtli- 
nien abzuleitenden Vollzugsaufgaben. 
Neben der wissenschaftlichen Bewer- 
tung der eingegangenen Anträge (z.B. 
Arbeiten in geschlossenem System, Frei- 
setzungs- und Inverkehrbringungsan- 
träge) führt das ZG auch eigenständige 
wissenschaftliche Arbeiten durch. 

Die nicht unmittelbar aus den Voll- 
zugsaufgaben resultierende Forschung 
am RKI wird in Form zeitlich in der Re- 
gel auf drei bis fünf Jahre befristeter Pro- 
jekte organisiert. Derzeit sind drei Pro- 
jektgruppen zu speziellen gesundheits- 
politisch relevanten wissenschaftlichen 
Fragestellungen eingerichtet (Biologi- 
sche Sicherheit, Neuartige Erreger und 
Pathogenesemechanismen). Die konkret 
thematisierten Projekte werden intern 
und ggf. extern evaluiert. 


Information der Öffentlichkeit 


Das RKI gibt als regelmäßig wöchentlich 
erscheinendes Informationsmedium 
das Epidemiologische Bulletin heraus. 
Ab 1999 erfolgt auch die Gesundheitsbe- 
richterstattung des Bundes in Form des 
Basisberichts, von Spezialberichten und 
eines Informationsservice durch das 
RKI. Weitere Informationen über die Ar- 
beit des Robert Koch-Instituts vermit- 
teln die Publikationsreihen RKI Schrif- 
ten und RKI-Hefte sowie die Homepage 
des RKI im Internet (http://www.rki.de). 
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Zusammenfassung 


In den vergangenen zehn Jahren traten bei 
bakteriellen Infektionserregern weltweit 
neue Resistenzeigenschaften auf (z. B. gegen 
Glykopeptide, Chinolone, Carbapeneme). Es 
kam zu einer Zunahme mehrfachresistenter 
Bakterienstamme. Dies betrifft zum einen 
Erreger von Krankenhausinfektionen 

(S. aureus, Enterokokken, Enterobacteriaceae, 
Nonfermenter) sowie auch von ambulant 
erworbenen Infektionen (z. B. S. pneumo- 
niae, M. tuberculosis, S. typhimurium). 

Die Möglichkeit, daß neuartige Resistenzei- 
genschaften bei weiteren Erregergruppen 
auftreten und diese gegen zusätzliche anti- 
bakterielle Chemotherapeutika resistent 
werden (z. B. Glykopeptidresistenz bei Sta- 
phylokokken, Carbapenemase bei gram-ne- 
gativen Bakterien, Resistenz gegen neue Chi- 
nolone bei S. pneumoniae), erfordert beson- 
dere Aufmerksamkeit. Die Auswirkungen der 
Resistenzentwicklung auf die Veränderung 
von Chemotherapieregimen, auf Morbidität 
und Behandlungskosten sind gut dokumen- 
tiert. Für begründete Aussagen hinsichtlich 
der Mortalität fehlen jedoch oft weiter- 
führende Studien an vergleichbaren Patien- 
tengruppen.Fir die Prävention haben ein 
zuruckhaltender und rationaler Antibiotika- 
einsatz sowie Hygienemaßnahmen, die an 
die jeweilige Situation angepaßt sind, eine 
vorrangige Bedeutung. 





Leitthema Antibiotikaresistenz 


W. Witte ° I. Klare * Robert Koch-Institut, Wernigerode 


Mikrobiologisch-epidemiologische Aspekte 


ie Resistenzentwicklung bakterieller 
Infektionserreger gegen Antibiotika 
wird durch zwei Hauptkomponenten 
bestimmt: dem genetischen Potential 
zur Resistenzentwicklung und dem Se- 
lektionsdruck durch therapeutischen 
und paratherapeutischen Antibiotika- 
einsatz. Das genetische Potential besteht 
zum einen im Vorhandensein tibertrag- 
barer Resistenzgene, zum anderen in der 
Akkumulation von Resistenzmutatio- 
nen (z. B. unempfindliche Targets, bes- 
sere Expression und/oder erweitertes 
Substratspektrum fiir Efflux-Systeme 
oder B-Laktamasen [1]; in Tabelle 1 sind 
die molekularen Strategien der Resi- 
stenz gegen antibakterielle Chemothe- 
rapeutika zusammengefaßt). Ein we- 
sentliches Zentrum der Resistenzent- 
wicklung sind Krankenhäuser, wo Erre- 
gerstämme, die an dieses Milieu ange- 
paßt sind, mit einem vielfältigen Selek- 
tionsdruck und einem infektionsemp- 
fänglichen Patientengut zusammen- 
treffen. Daneben gibt es auch eine Selek- 
tion der Antibiotikaresistenz bei be- 
stimmten Infektionserregern im ambu- 
lanten Bereich. 

In den letzten 20 Jahren haben sich 
die betroffenen Patientengruppen er- 
heblich verändert: Es werden sehr viel 
mehr alte Menschen behandelt und in 
Verbindung mit dem medizinischen 
Fortschritt auch mehr immunsuppri- 
mierte Patienten in der Nephrologie, 
Hämatologie, Onkologie und Transplan- 
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tationschirurgie. Die unvermeidbare 
Folge ist ein entsprechender Antibioti- 
kaeinsatz. 

Ein weiteres beträchtliches Reser- 
voir der Antibiotikaresistenz besteht in 
den Tierhaltungen, wo Masttiere unter 
Infektions- und Leistungsstreß stehen 
und Infektketten sich ungeheuer schnell 
ausbreiten. Neben der aus technischen 
Gründen oft für ganze Bestände durch- 
geführten Therapie und Prophylaxe 
werden große Mengen bestimmter anti- 
bakterieller Wirkstoffe als „Leistungsför- 
derer“ eingesetzt. Die vorliegende Über- 
sicht behandelt aktuelle Aspekte zu fol- 
genden Schwerpunkten: Definition von 
Resistenz und Methoden der Resistenz- 
bestimmung, wesentliche Trends der Re- 
sistenzentwicklung weltweit und die Si- 
tuation in Deutschland, medizinische 
Bedeutung der Antibiotikaresistenz, 
Präventivstrategien. 


Definition der Resistenz 


Ein bakterieller Infektionserreger gilt 
dann als resistent gegen ein antibakteri- 
elles Chemotherapeutikum, wenn des- 
sen Konzentration am Infektionsort 
nicht ausreicht, um seine Vermehrung 
zu hemmen oder um ihn abzutöten. Die- 
se Definition schließt mehrere Kompo- 


Dr. Wolfgang Witte, 
Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode, 
Burgstraße 37, D-38855 Wernigerode 
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W. Witte ° I. Klare 


Antibiotic resistance in bacterial 
pathogens: microbiological and 
epidemiological aspects 


Summary 


During the past ten years new resistance 
traits have emerged in bacterial pathogens 
(e.g.against glycopeptides, quinolones, 
carbapenems), and the frequency of emer- 
gence of multiresistant isolates has increa- 
sed. This is concern for nosocomial patho- 
gens (S. aureus, enterococci, Enterobacteria- 
ceae, nonfermenters) and also for infections 
in the community (e.g. S. pneumoniae, M. tu- 
berculosis, S. typhimurium). The possibility of 
the emergence of new resistance characters 
in other groups of pathogens and against 
further substances (e. g. glycopeptid resist- 
ance in staphylococci, carbapenemase in 
gram-negative bacteria, resistance to the 
new fluoroquinolones in S. pneumoniae) re- 
quires special attention. The consequences of 
resistance development for changes of treat- 
ment regimes, for morbidity and treatment 
expenditures are well documented, there is 
however a lack of robust data with regard to 
mortality obtained by studies on compara- 
ble patient groups. 

Priority for prevention have a rational and 
prudent antibiotic usage as well as situation 
adapted measures of infection control. 


nenten ein: die erhöhte minimale 
Hemmkonzentration (MHK) des Che- 
motherapeutikums fiir den Erreger, die 
Pharmakokinetik der Substanz und das 
klinische Ergebnis. 

Idealerweise sollten die fiir die 
Klassifizierung eines Erregerstammes 
als empfindlich, intermediär oder resi- 
stent festgelegten Grenzkonzentrationen 
diese drei Aspekte berücksichtigen. In 
der Realität können Grenzkonzentratio- 
nen in den Peaks der natürlichen Häu- 
figkeitsverteilung von Stämmen mit 
MHK im resistenten Bereich liegen und 
Resultate zum klinischen Ergebnis nur 
spärlich vorhanden sein. Dies mag eine 
Ursache für unterschiedliche Grenzkon- 
zentrationen bestimmter Antibiotika 
und die gleichen Erregerspezies in den 
Laboratoriumsstandards verschiedener 
Länder (z. B. NCCLS, USA; BSAC, Eng- 
land; DIN, Deutschland) sein [2]. 

Zumeist wird Antibiotikaresistenz 
aufgrund der In-vitro-Resistenzbestim- 
mung definiert, die die In-vivo-Verhält- 
nisse naturgemäß nur unzureichend wi- 
derspiegelt. Dabei sind Dilutionsmetho- 
den weitgehend reproduzierbar und ih- 
re Ergebnisse international vergleichbar. 
Für den Agardiffusionstest trifft dies in 
nur geringem Maße zu; bei einigen Sub- 
stanzgruppen (z. B. Glykopeptide) ist er 
überhaupt ungeeignet. Mit dieser Me- 
thode läßt sich auch nicht ein stufenwei- 
ser Anstieg des Resistenzniveaus verfol- 
gen (wichtig für das Erkennen von Sta- 
phylococcus aureus mit verminderter 
Empfindlichkeit gegen Glykopeptide 
oder für Salmonella typhimurium DT 
104 mit therapeutisch relevanter Reduk- 
tion der Chinolonempfindlichkeit). 


„Zumeist wird Antibiotikaresistenz 
aufgrund der In-vitro-Resistenz- 
bestimmung definiert, die die 
In-vivo-Verhältnisse naturgemäß 
nur unzureichend widerspiegelt.“ 


Auch der mittels PCR einfach durchzu- 
führende Nachweis relevanter Resistenz- 
gene (und -mechanismen), z. B. mecA 
für die Oxacillinresistenz bei S. aureus 
oder vanA, vanB für die Glykopeptidre- 
sistenz bei Enterokokken hat einen ho- 


hen Aussagewert, vor allem für die In- 
terpretation des Ergebnisses in Bezug 
auf Kreuzresistenz gegen mehrere Ver- 
treter einer Substanzgruppe. 

Aus den genannten Gründen sind 
Ergebnisse von Studien zur Resistenz- 
entwicklung nur dann verläßlich und 
vergleichbar, wenn sie auf der Bestim- 
mung minimaler Hemmkonzentratio- 
nen beruhen und bei einer qualitativen 
Aussage gleiche Grenzkonzentrationen 
zugrunde liegen. Sicherlich ist es nicht 
realisierbar, eine Reihe Organ- und Er- 
reger-spezifischer Grenzkonzentratio- 
nen in die Praxis einzuführen. Für eini- 
ge klinisch bedeutsame Infektionen und 
bestimmte Organsysteme sollten aber 
entsprechende Kenntnisse berücksich- 
tigt werden (Beispiel: die Möglichkeit der 
Behandlung von pulmonalen Infektio- 
nen mit S. pneumoniae mit höheren Pe- 
nicillin- oder Amoxycillin-Konzentratio- 
nen, nicht aber von Meningitiden [3, 4]). 


Einschatzung der weltweit 
wichtigsten Resistenzprobleme 
bei Infektionserregern des 
Menschen 


Die Resistenzentwicklung betrifft nicht 
in gleicher Weise alle Erreger und auch 
nicht alle Substanzgruppen. Ebensowe- 
nig sind alle Krankenhäuser gleichmä- 
Big vom Auftreten resistenter Bakterien- 
stimme betroffen. Im folgenden soll auf 
die wichtigsten Entwicklungen in den 
letzten zehn Jahren eingegangen werden. 


Erreger von Hospitalinfektionen 


Weltweit wurde in den vergangenen fünf 
Jahren eine Zunahme der Mehrfachresi- 
stenz gegen antibakterielle Chemothe- 
rapeutika festgestellt, die bisher noch 
gut wirksame „Reserveantibiotika“ (z.B. 
Glykopeptide) und erst gegen Ende der 
achtziger Jahre in die therapeutische 
Praxis eingeführte Neuentwicklungen 
(Fluorchinolone, Carbapeneme, Cepha- 
losporine der 3. Generation) einschließt. 

Die Resistenzentwicklung beginnt 
mit der Selektion von Mutanten mit ver- 
minderter Empfindlichkeit oder Resi- 
stenz sowie der Selektion von Bakteri- 
enstämmen, die Resistenzgene durch 
Aufnahme mobiler Elemente (Plasmide, 
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Tabelle 1 


Leitthema Antibiotikaresistenz 





Molekulare Strategien der Resistenzentwicklung gegen antibakterielle Chemotherapeutika 


(detaillierte Darstellung bei [1]) 


Strategie 


Wichtige Beispiele 





1.Mutationen: 


1.1. Zur Veränderung des Wirkortes zur Unempfindlichkeit 


durch Mutationen 


1.2. Zur besseren Expression bzw. zur Erweiterung des Substratspektrums 
von natürlicherweise vorhandenen Efflux-Mechanismen 


oder von -Laktamasen 


1.3. Verhinderung der Aufnahme in die Zelle 


Resistenz gegen Tuberkulostatika, Rifampicinresistenz, bei N. meningitidis und 


anderen Erregern; Chinolonresistenz (gyrA, grlA) 


Mehrfachresistenz bei P aeruginosa; ABC-porter mit erweitertem 
Substratspektrum (Makrolide, z.T. Fluorchinolone) 


Breitspektrum-PB-Laktamasen (BSBL) bei Enterobacteriaceae 


Fehlen der Expression eines Porins zur Aufnahme von Carbapenemen 


in F aeruginosa 


2. Aufnahme von Resistenzgenen und von Nukleotidsequenzen für: 


2.1. Unempfindliche Wirkorte 
2.2. Efflux-Mechanismen 


2.3. Enzymatische Modifikation des Wirkortes 


2.4. Enzymatische Detoxifizierung 


3. Realisierung eines unempfindlichen Stoffwechselweges 


Transposons) erworben haben. Diese 
Bakterien (z. B. Escherichia coli, Entero- 
kokken, Staphylokokken) treten zu- 
nächst oft als Besiedler in der Körperflo- 
ra von Patienten (und Personal) auf, wo 
sie die „normalen“ Florenbestandteile 
ersetzen. Bei einer die Infektion begiin- 
stigenden Prädisposition können sie 
beim gleichen Patienten oder auch infol- 
ge Ubertragung bei anderen Patienten 
Infektionen verursachen. Fiir das Ver- 
standnis der Resistenzentwicklung ist es 
wichtig festzuhalten, daß der Selektions- 
druck nicht nur den jeweils zu eliminie- 
renden Infektionserreger betrifft, son- 
dern immer auch die Besiedlungsflora 
als ständiges Reservoir. 


„Der Selektionsdruck betrifft nicht 
nur den jeweils zu eliminierenden 
Infektionserreger, sondern immer 
auch die Besiedlungsflora als 
ständiges Reservoir.” 


B-Laktamresistenz (alle B-Laktame!) bei Staphylokokken und bei 


Pneumokokken 


Tetrazyklinresistenz, Streptograminresistenz bei Staphylokokken (vga) 


Tetrazyklinresistenz (tet); Makrolid (Linkosamidin-Streptogramin B) 
Resistenz bei gram-positiven Bakterien 


B-Laktamase, Aminoglykosid-modifizierende Enzyme, Azetyltransferasen 
(Chloramphenicol, Streptogramin A-Substanzen) 


Besonders auffällig ist die Resistenzent- 
wicklung fiir mehrfach- und gegen Me- 
thicillin resistente Staphylococcus aureus 
(MRSA), dem häufigsten Erreger von 
Wundinfektionen und Septikämien bei 
Patienten im Krankenhaus. Dabei gibt es 
beträchtliche Unterschiede für verschie- 
dene Länder (Tabelle 2). Die überregio- 
nalen Studien der Paul-Ehrlich-Gesell- 
schaft (PEG) wiesen für Deutschland ei- 
nen Anstieg des Auftretens von MRSA 
von 1,7% (1990) auf durchschnittlich 
8,7% im Jahr 1995 aus [5]. 

MRSA sind oft resistent gegen alle 
Staphylokokken-wirksamen Antibioti- 


Sulfonamid- und Trimethoprimresistenz (Biosynthese von Tetrahydrofolsäure) 


ka, die Glykopeptide weitgehend ausge- 
nommen. Der in Deutschland beobach- 
tete Anstieg der Inzidenz ist im wesent- 
lichen auf die überregionale Ausbrei- 
tung bestimmter, epidemisch-virulenter 
Stämme zurückzuführen. Daneben gibt 
es einen ständigen „Import“ aus Län- 
dern mit hoher MRSA-Inzidenz sowie 
auch einen horizontalen Transfer des 
mecA-Gens (verantwortlich für b-Lak- 
tam-Mehrfachresistenz) in klonale 
Gruppen von S. aureus, die diesbezüg- 
lich bisher empfindlich waren [6]. Die 
„klassischen“ multiresistenten Hospital- 
stämme bilden eine Verwandtschafts- 


Häufigkeit des Auftretens von MRSA in verschiedenen Ländern [6] 


Tabelle 2 

Deutschland 1990: 
Italien 1981: 
Frankreich, Belgien, Portugal 

USA 1975: 
Danemark 1965: 
Niederlande 
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1,7% 1995: 8,4% 
6,0% 1996: 26% 
1995: >30% 
2,4% 1996; 35% 
10,0% 1996: < 1% 
1996: < 0,6% 


gruppe innerhalb der Spezies S. aureus, 
die sich offenbar nicht in der Bevölke- 
rung ausbreitet [7]. Anders ist dies bei 
den „neuartigen“ MRSA; deren bisher 
empfindliche Ausgangsformen haben 
die Fähigkeit zur weiten Ausbreitung als 
natürliche Besiedler und bedürfen da- 
her der Überwachung. Bei einer weite- 
ren Ausbreitung besteht die Gefahr, daß 
sie über ambulant aufgenommene Pati- 
enten in Krankenhäuser gelangen [6,8]. 

Aus den angelsächsischen Ländern 
gibt es mehrere Berichte über Alten- und 
Pflegeheime als Reservoire, aus denen 
MRSA immer wieder in Krankenhäuser 
gelangen können [9]. Für Deutschland 
liegen vereinzelt Beobachtungen vor 
[10]; das wirkliche Ausmaß ist gänzlich 
unbekannt. 


„Gegenwärtig verdienen MRSA mit 
verminderter Empfindlichkeit 
gegen Glykopeptide besondere 
Aufmerksamkeit.” 


Gegenwärtig verdienen MRSA mit ver- 
minderter Empfindlichkeit gegen Gly- 
kopeptide (sog. Vancomycin-interme- 
diäre S. aureus, VISA) besondere Auf- 
merksamkeit. Bei diesen Stämmen wird 
infolge vermehrter Synthese einer Zell- 
wandvorstufe als natürliches Target der 
Glykopeptide ein trapping-Effekt („Weg- 
fangen“ von Antibiotika-Molekülen) er- 
zielt, der zu verminderter Empfindlich- 
keit führt. Nach Berichten über ein er- 
stes Auftreten von VISA in Japan [11] 
wurden auch Infektionen in den USA 
bekannt [12], bei letzteren wurde ein Fall 
des Versagens der Glykopeptidbehand- 
lung bei einem neutropenischen Patien- 
ten bekannt [ı2]. Das Nationale Refe- 
renzzentrum für Staphylokokken hat 
über einen Ausbruch von Infektionen 
mit VISA in einem deutschen Kranken- 
haus zu Beginn des Jahres 1997 berich- 
tet [13]. Bei zwei Patienten mit Septik- 
ämie war die Behandlung mit Glykopep- 
tiden dabei aber erfolgreich. Im Falle ei- 
ner aus pharmakokinetischer Sicht un- 
günstigen Infektlokalisation (z. B. Lun- 
ge oder Knochen) besteht allerdings die 
Gefahr, daß die verfügbaren Glykopep- 
tidspiegel nicht zur Behandlung ausrei- 
chen. 


Im Laboratorium wurde bereits die 
konjugative Übertragung der Glykopep- 
tidresistenz (vanA-Genotyp) auf Staphy- 
lococcus aureus nachgewiesen [14]. Nach 
wie vor besteht die Befürchtung, daß die- 
se Übertragung auch unter natürlichen 
Verhältnissen stattfindet, und daß sich 
der Glykopeptid-Resistenzmechanismus 
stabil in Staphylokokken etabliert. 

Infektionen mit glykopeptidresi- 
stenten Enterokokken (GRE; in der Lite- 
ratur oft auch als vancomycinresistente 
Enterokokken, VRE, bezeichnet), sind 
im Falle der durch E. faecium (GREF 
bzw. VREF) bedingten Infektionen zu et- 
wa 60% mit der sonst üblichen, synergi- 
stisch und bakterizid wirkenden Anti- 
biotika-Kombination aus einem Penicil- 
lin (z.B. Ampicillin) und einem Amino- 
glykosid (Gentamicin, Streptomycin) 
nicht mehr zu behandeln (Werte für 
Deutschland; [15]). Infektionen mit VRE 
betreffen vor allem immungeschwächte 
Patienten in der Hämatologie (Leuk- 
ämie), Onkologie und Transplantations- 
chirurgie; sie gefährden damit den me- 
dizinischen Fortschritt in diesen sich 
schnell entwickelnden Teildisziplinen. 

In den USA stieg der Anteil von 
GREF in Krankenhaus-Normalstationen 
innerhalb weniger Jahre von 0,3% 
(1989), über 7,9% (1993) auf 12% (1997); 
in Intensivstationen im gleichen Zeit- 
raum von 0,4%, über 13,6% auf 16,0% (in 
einigen Zentren bis 42%, [16]). Ursache 
dafür ist die schnelle und weite Verbrei- 
tung der Resistenzgene in Verbindung 
mit einseitigem und unangepaßtem An- 
tibiotikaeinsatz. Eine internationale Stu- 
die weist auch für West- und Mitteleuro- 
pa einen Anstieg aus (1996: 11% für E. 
faecium [17]). In Deutschland lag die 
Häufigkeit der Glycopeptidresistenz in 
E. faecium 1995 bei 3,8% [5]. Das Verfol- 
gen der Resistenzgene bei den Entero- 
kokken hat die Problematik einer Über- 
tragung von Resistenzen aus dem Be- 
reich der Landwirtschaft für bestimmte 
Bakterien und definierte Resistenzgene 
erneut hervorgehoben. Untersuchungen 
am Robert Koch-Institut sowie in Däne- 
mark haben gezeigt, daß auch durch den 
Einsatz des Glykopeptidantibiotikums 
Avoparcin als Leistungsförderer in der 
Tiermast ein beträchtliches Reservoir 
von glykopeptidresistenten Enterokok- 
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ken geschaffen wurde und daß über 
Fleischprodukte eine Übertragung auf 
den Menschen erfolgt [18-20]. 


„Durch den Einsatz des Glyko- 
peptidantibiotikums Avoparcin als 
Leistungsförderer in der Tiermast 
wird ein beträchtliches Reservoir von 
glykopeptidresistenten 
Enterokokken geschaffen. 

Uber Fleischprodukte kann eine 
Ubertragung auf den Menschen 
erfolgen.” 


Nach dem Verbot der Avoparcin-An- 
wendung in der kommerziellen Tier- 
mast in Dänemark und Norwegen im 
Jahre 1995 wurde ein solches Verbot 1996 
in Deutschland ausgesprochen. Europa- 
weit (EU und Schweiz) erfolgte dies im 
April 1997. Das Beenden des Avoparcin- 
einsatzes zeigt bereits Auswirkungen: 
glykopeptidresistente Enterokokken 
wurden Ende 1997 nur bei etwa 25% des 
untersuchten und im Handel angebote- 
nen Schlachtgeflügels gefunden (1995 
noch bei 100%). Außerdem war 1997 (ge- 
genüber 1994) bei allen Proben eine sehr 
starke Reduktion der GRE-Konzentra- 
tionen im Auftauwasser des tiefgefrore- 
nen Geflügelfleisches festzustellen. Der 
Nachweis von GRE im Stuhl gesunder, 
nichthospitalisierter Probanden ging in 
Sachsen-Anhalt von 12% (1994) über 6% 
(1996) auf 3,3% (1997) nach dem Avopar- 
cin-Stop zurück [21]. Damit besteht in 
geringem Ausmaß die Gefahr eines Ein- 
schleppens von GRE in Krankenhäuser. 

Eine mit der Situation vor dem Ver- 
bot von Avoparcin für die Tiermast ver- 
gleichbare Lage ist auch bei anderen An- 
tibiotika anzutreffen. Eine Resistenz ge- 
genüber Streptograminantibiotika wur- 
de beispielsweise bei Enterokokken aus 
Infektionen beim Menschen gefunden, 
noch bevor sie dort überhaupt zum Ein- 
satz kamen. Das Streptograminantibio- 
tikum Virginiamycin wird aber seit 1974 
als Wachstumsförderer in der Tiermast 
eingesetzt. Das entsprechende Resi- 
stenzgen wurde auch bei Enterokokken 
aus Masttieren und Fleischprodukten 
nachgewiesen [22]. Streptogramin-An- 
tibiotika können bei der Behandlung 


von Infektionen mit glykopeptidresi- 
stenten Enterokokken (E. faecium und 
verwandte Spezies) lebensrettend sein; 
sie wirken jedoch nicht auf E. faecalis. 
Auch bei weiteren Erregern von 
Krankenhausinfektionen hat die Mehr- 
fachresistenz zugenommen und erfaft 
nahezu allewesentlichen Substanzgrup- 
penantibakterieller Chemotherapeutika. 
Dies betrifft vor allem Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter spp., Pseudo- 
monas aeruginosa und Acinetobacter 
baumannii. Insbesondere sind Intensiv- 


therapieeinheiten von Infektionen mit . 


diesen Erregergruppen betroffen. So 
zeigte eine aktuelle Studie in europäi- 
schen Krankenhäusern, daß 23% der 
Klebsiellen b-Laktamasen mit erweiter- 
tem Substratspektrum (Resistenz gegen 
Cephalosporine der 3. Generation) bil- 
den, die durch Plasmide determiniert 
werden [23]. Es gibt eine Reihe von Fall- 
beschreibungen für Infektionen mit 
gram-negativen Bakterien, die nahezu 
gegen alle gegenwärtig verfügbaren an- 
tibakteriellen Chemotherapeutika resi- 
stent sind [24-26]. Dies schließt auch die 
Carbapeneme ein, offenbar werden bei 
ausreichend lange anhaltendem Selekti- 
onsdruck Mutanten mit Fehlen des für 
die Aufnahme verantwortlichen Außen- 
membranproteins sowie erhöhter Ex- 
pression der chromosomalen Klasse-b- 
Laktamase selektiert. Dadurch werden 
auch Berichte über die Polyklonalität 
multiresistenter P. aeruginosa in davon 
betroffenen Einrichtungen erklärbar 
[27]. Inzwischen wurde auch eine noso- 
komiale Übertragung multiresistenter 
Mycobacterium bovis bei HIV-Patienten 
beschrieben [28]. 


Wichtige Erreger außerhalb 
der Krankenhäuser 


Mycobacterium tuberculosis und andere My- 
kobakterien. Eine Resistenz wird hier 
durch unsachgemäßen Chemotherapeu- 
tikaeinsatz selektiert (Durchbrechen des 
Prinzips der Kombinationstherapie). 
Die höchste Rate (über 30%) nennt die 
WHO für New York City, Nepal und In- 
dien [29]; nicht genau erfaßt, aber wahr- 
scheinlich gleichwohl brisant ist die Si- 
tuation in den Nachfolgestaaten der 
GUS. Insgesamt gesehen hat die Häufig- 
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keit der Tuberkulose in Deutschland von 
1990 bis 1995 nicht zugenommen, auch 
nicht die von Infektionen mit resisten- 
ten M. tuberculosis-Stämmen (Angaben 
des Nationalen Referenzzentrums für 
Mykobakterien am Forschungsinstitut 
Borstel). Durch Aussiedler und Asylbe- 
werber besteht aber ständig die Gefahr 
der Einschleppung solcher Stämme. Die 
in der Regel praktizierte pulmologische 
Untersuchung dieses Personenkreises, 
zu der auch im Verdachtsfall eine mikro- 
biologische Untersuchung gehören 
muß, ist schon deshalb unerläßlich! 


Penicillinresistente Streptococcus pneumo- 
niae. Diese Erreger sind oft auch gegen 
weitere Antibiotika resistent. Traditio- 
nell waren penicillinresistente S. pneu- 
moniae in Siidafrika, Island, Spanien 
und Ungarn (30 bis 40%) eher häufig 
und in Nordamerika und Mitteleuropa 
(in Deutschland unter einem Prozent) 
seltener zu finden [30]. Das epidemische 
Auftreten in mehreren Regionen der 
USA verdeutlicht, daß sich auch hier die 
epidemiologischen Verhältnisse ändern 
können [31]. 


Streptococcus pyogenes. Infektionen mit 
diesem Erreger gehören zu den häufig- 
sten in der ambulanten Praxis. Mittel der 
1. Wahl ist Benzylpenicillin, gegen das 
eine Resistenz bei S. pyogenes bisher 
nicht bekannt ist. Alternative sind Ma- 
krolide; hier war allerdings in den letz- 
ten Jahren eine deutliche Resistenzent- 
wicklung zu beobachten (Australien 
18%, Finnland 18-24%, Japan 60%, Itali- 
en 81%, Großbritannien 23%, Spanien 
19%, [32-34]). 


Neisseria meningitidis. Für diesen wichti- 
gen Erreger der bakteriellen Meningitis 
ist Benzylpenicillin das Mittel der ı. 
Wahl; weltweit wird über die Entwick- 
lung einer verminderten Empfindlich- 
keit berichtet (MHK>0,16 bis 1,25 mg/l). 
In Spanien stieg die Häufigkeit von 0,4% 
(1985) auf 67% (1997) an,in Großbritan- 
nien 1995 auf 11%, in Belgien 1998 auf 
6%, dagegen blieb sie in Holland bei 2% 
[35]. Die klinische Bedeutung dieser Ent- 
wicklung ist weitgehend unklar, gegen 
Alternativen (Fluorchinolone) ist eine 
Resistenz nicht bekannt, gegen Rifampi- 
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cin (wichtig für Prophylaxe) ist sie noch 
selten. 


Erreger von gastrointestinalen Infektionen. 
In den letzten fünf Jahren tritt mit zu- 
nehmender Häufigkeit der mehrfachre- 
sistente Salmonella typhimurium- 
Stamm DT 104 in Nordeuropa auf. In 
England nahm die Empfindlichkeit ge- 
gen Chinolone bei diesem Stamm par- 
allel mit dem steigenden Einsatz des 
Chinolons Enrofloxacin in der Veteri- 
närmedizin ab. Da Infektionen mit En- 
teritis-Salmonellen reine Zoonosen 
sind, ist dies kaum auf den Chinolonein- 
satz in der Humanmedizin zurückzu- 
führen [36, 37]. Bei S. typhimurium DT 
104 mit verminderter Empfindlichkeit 
gegen Fluorchinolone liegen die MHK 
(0,125 bis 0,25 mg/l) noch im empfindli- 
chen Bereich der üblichen Laboratori- 
umsstandards (NCCLS; DIN). Von In- 
fektionen mit S. typhi-Stämmen, die 
vergleichbare MHK für Fluorchinolone 
zeigen, ist aber ein therapeutisches Ver- 
sagen dieser Substanzen bekannt. Im 
Sinne der Vorsorge-Argumentation 
wurden auch die oben genannten S. ty- 
phimurium-DT-104-Stamme als thera- 
pierefraktär fiir Chinolone eingeschätzt; 
inzwischen gibt es einzelne Fallberichte. 


Enteridis-Salmonellen. Wenngleich die 
meisten Patienten mit Enteritis-Salmo- 
nellen keine antibiotische Behandlung 
benötigen, so kann diese beiälteren und 
immunschwachen Patienten jedoch le- 
bensrettend sein! Für Deutschland ha- 
ben chinolonresistente S. typhimurium 
DT 104 bisher noch keine Bedeutung. 


Resistenzeigenschaften bei 
durch Tourismus und Migration 
eingeschleppten Erregern 


Neisseria gonorrhoeae (Tripper). Bereits seit 
Jahren werden hohe Resistenzwerte in 
den südostasiatischen Staaten für Peni- 
cillinase-bildende Stämme der Gono- 
kokken beschrieben. Sie erreichen fiir 
Siidostasien bis zu 70% [38]. 


Corynebacterium diphtheriae (Diphtherie). 
In Vietnam und Thailand liegt die Häu- 
figkeit der Resistenz gegen die klassi- 


Tabelle 3 


Rechtzeitiges Erkennen von Resistenzentwicklungen 
Bereits jetzt selten aufgetretene und mögliche zukünftige Ereignisse der Resistenzentwicklung, 
für die ein rechtzeitiges Erkennen erforderlich ist 


Erreger Resistenzeigenschaft 

Alle Erreger Resistenz gegen alle verfügbaren Chemotherapeutika 
Alle Erreger Übertragbare Fluorchinolonresistenz 

5. aureus Glykopeptide 

Enterobacteriaceae Carbapenemase 

5. pneumoniae Penicillinase, Fluorchinolone der 4. Gruppe, Glykopeptide 
Gr. A, C oder G Streptokokken Penicillin G 

C. difficile Glykopeptide 


schen Antibiotika bei diesen Erregern 
zwischen 15 und 25% [39]. 


Salmonella typhi (Typhus). Mehrfachresi- 
stente Stämme sind in Thailand, Laos, 
Vietnam nur noch zu 50% empfindlich 
gegen Fluorchinolone. Bei Patienten mit 
solchen Infektionen sollte nicht mehr 
mit oralen Präparaten behandelt wer- 
den [40]. 


Yersinia pestis (Pest). Das Pasteur-Institut 
Paris erhielt ein Isolat aus Madagaskar 
mit Mehrfachresistenz gegen alle her- 
kömmlichen gegen Y. pestis eingesetz- 
ten Chemotherapeutika [41]. 


Therapeutische Möglichkeiten 


Insgesamt gesehen sind bei multiresi- 
stenten bakteriellen Infektionserregern 


Tabelle 4 


die therapeutischen Möglichkeiten be- 
reits jetzt begrenzt. In Tabelle 3 sind die 
Resistenzeigenschaft zusammengefaßt, 
die Substanzgruppen mit hoher thera- 
peutischer Bedeutung erfassen, für die 
aber eine Resistenz bisher noch selten ist 
oder nicht nachgewiesen wurde. Inter- 
national befindet sich ein Warnsystem 
für das rechtzeitige Auftreten von Resi- 
stenz in diesen Fällen im Aufbau (IN- 
SPEAR-Initiative; International Nosoco- 
mial Surveillance Programme for Emer- 
ging Antimicrobial Resistance). 


Medizinische Bedeutung der 
Antibiotikaresistenz 


Eine kalkulierte Chemotherapie erfolgt 
immer für lebensbedrohliche und 
schwere, oft auch für leichtere Infektio- 
nen (aus zeitlichen Gründen vor dem 


Vorliegen des Ergebnisses der in-vitro- 
Empfindlichkeitsprüfung). Es gibt dafür 
empirisch begründete Behandlungsre- 
gime. 

Ob der verbreitete Einsatz von anti- 
bakteriellen Chemotherapeutika mit 
breitem Wirkungsspektrum (z. B. Ce- 
phalosporine, Fluorchinolone und Carb- 
apeneme) immer erforderlich ist, wird 
gegenwärtig zum Teil kontrovers disku- 
tiert. Ein weiteres aktuelles Beispiel ist 
die Frage der antibiotischen Behandlung 
der Otitis media. In den Niederlanden 
erfolgt sie weitestgehend überhaupt 
nicht, in den USA beträgt der Behand- 
lungszeitraum zehn Tage [42]. Für eine 
Reihe von Fällen leichterer Infektionen 
(z.B. unkomplizierte Harnwegsinfektio- 
nen) wurden kurze Behandlungszeiten 
(Drei-Tages-Regime) als ausreichend 
beschrieben [43]. 


Beispiele für den Einfluß der Antibiotikaresistenzentwicklung auf verschiedene Behandlungsregime* 


Art der Infektion 


Harnwegsinfektion 
Gallenwegsinfektion 


Shigellose (falls behandlungsbedürftig) 
Salmonella-Enteritiden (falls behandlungsbedürftig) 


Gonorrhoe 


Staphylokokken-Infektionen 


Verändertes Behandlungsregime 


Sulfonamide — Trimethoprim/Sulfonamid — Chinolone 
Ampicillin — Cephalosporine der 2. und 3.Gruppe 


Tetrazykline — Trimethoprim/Sulfonamid — Chinolone 
Ampicillin — Chinolone 


Benzylpenicillin — Spectinomycin/Cepalospirine der 2.und 3. Gruppe 
Benzylpenicillin — Isoxazolylpenicilline und Cephalosporine 


* auch andere Behandlungsalternativen möglich 
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der 1.Gruppe — Glykopeptide 


,,Ob der verbreitete Einsatz von 
antibakteriellen Chemothera- 
peutika mit breitem Wirkungsspek- 
trum immer erforderlich ist, wird 
kontrovers diskutiert.” 


Die Resistenzentwicklung hat in der Ver- 
gangenheit zu deutlichen Veränderun- 
gen der Behandlungsregime geführt 
(Tabelle 4). In den meisten Fällen sind 
die Folgepräparate teurer; nicht immer 
besitzen sie eine bessere molare anti- 
bakterielle Wirksamkeit (z. B. Isoxazo- 
lylpenicilline oder Glykopeptide im Ver- 
gleich zu Benzylpenicillin). 

Ohne Zweifel führen Auftreten und 
Ausbreitung multiresistenter Erreger 
von Krankenhausinfektionen zu erhöh- 
ter Morbidität, verlängerten Kranken- 
hausaufenthalten und höheren Kosten 
(Ausbrüche mit MRSA als Beispiele 
[44-46]). Da multiresistente Erreger zu- 
meist in intensivmedizinischen Berei- 
chen und bei Patienten mit schweren 
Grunderkrankungen auftreten, ist ihre 
Bedeutung hinsichtlich der Mortalität 
oft schwer einzuschätzen. Dies trifft be- 
sonders für Erregergruppen mit an sich 
geringer Pathogenität zu, deren Bedeu- 
tung im wesentlichen auf immunsuppri- 
mierte Patienten begrenzt bleibt (z. B. 
E. faecium). Daß zu dieser Frage nur we- 
nig belastbare Daten vorliegen, liegt vor 
allem daran, daß ungleiche Patienten- 
gruppen verglichen wurden. Ein Beispiel 
dafür zeigt Vergleich von Infektionen 
mit Methicillin-sensiblen (MSSA) und 
Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA) 
in einem spanischen Krankenhaus ([47], 


Tabelle 5 
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Tabelle 5). Insgesamt gesehen wurde bei 
Patienten mit MRSA eine höhere Mor- 
talität festgestellt, zum Teil geht dies aber 
auf Todesfälle infolge der schweren 
Grunderkrankung zurück. 

Zukünftige Studien zur Antibiotika- 
resistenzentwicklung sollten auch klini- 
sche Ergebnisse berücksichtigen und 
stratifizierte Patientengruppen ein- 
schließen. Dies erfolgte gegenwärtig für 
GREF durch Studien in den USA und hat 
zu einer Relativierung im Hinblick auf 
Befürchtungen einer erhöhten Mortali- 
tät geführt [48, 49]. 


Prävention 


Maßnahmen zur Verlangsamung der 
Resistenzentwicklung haben zwei 
Schwerpunkte: die Verhinderung der 
Ausbreitung (Infektionskontrolle) und 
die Verminderung des Selektions- 
druckes. 

Im Falle des Auftretens von MRSA 
hat sich ein Maßnahmekomplex von 
Isoliertpflege der betroffenen (infizier- 
ten oder besiedelten) Patienten, Sanie- 
rung des Trägertums und Verbesserung 
der allgemeinen Hygiene (Handehygie- 
ne) sehr gut bewährt [50]. Sind multire- 
sistente Erreger erst einmal in einer Ein- 
richtung endemisch und weit verbreitet, 
dann kann eine Isoliertpflege nicht 
mehr wirksam realisiert werden. Hier 
sollte eine schrittweise Verminderung 
der MRSA-Häufigkeit vorgenommen 
werden (für ein belgisches Universitäts- 
klinikum erfolgreich praktiziert [51]). 
Im Vordergrund steht dabei die Vermei- 
dung von Schmierinfektionen (Hände- 


hygiene). 

Um die Ausbreitung multiresisten- 
ter Erreger zwischen Krankenhäusern 
wirksam zu verhindern, sollte bei Verle- 
gung eines mit diesen Erregern infizier- 
ten oder besiedelten Patienten eine In- 
formation der Zieleinrichtung erfolgen, 
um dort rechtzeitig Präventivmaßnah- 
men treffen zu können. Die weite über- 
regionale Verbreitung bestimmter, epi- 
demisch-virulenter MRSA-Klone in 
Deutschland [6] sowie auch zwischen 
verschiedenen Ländern [52] weist dar- 
auf hin, daß es diesbezüglich noch er- 
hebliche Defizite gibt. 


„Um die Ausbreitung multi- 
resistenter Erreger zwischen 
Krankenhäusern wirksam zu 
verhindern, sollte bei Verlegung ei- 
nes mit diesen Erregern infizierten 
Patienten eine Information der 
Zieleinrichtung erfolgen.” 


Resistenzentwicklung infolge des Selek- 
tionsdruckes ist durch eine Reihe von 
Beispielen gut belegt (z. B. Fehlen der 
Chinolonresistenz bei MRSA aus Polen, 
wo Fluorchinolone nicht zugelassen wa- 
ren [53]; Auftreten und Ausbreitung der 
Makrolidresistenz im Zusammenhang 
mit der Makrolidtherapie der Acne 
[54]). 

Auch dafür, daß bei Ausbleiben des 
Selektionsdruckes die Inzidenz der Resi- 
stenz zurückgeht, gibt es Beispiele. Mit 
der Zunahme der ambulant erfolgten 
Verschreibung von Erythromycin stieg 


Mortalität bei Patienten in einem spanischen Krankenhaus, die an einer nosokomialen Septikämie 
mit Methicillin-sensiblen 5. aureus (MSSA) und Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA) erkrankten 


(Daten aus [47]) 
Variable Septikamie 

mit MSSA mit MRSA 
Gesamt-Mortalitat 32 (32%) 49 (58,3%) 
Todesfälle bei Patienten mit 5. aureus-Infektion 22 (22%) 53 (41,7%) 
Tod innerhalb von 48 Stunden nach Feststellen der Infektion 10 17 
Ausbleiben des therapeutischen Erfolges 12 18 
Tod infolge des Grundleidens 10 (10%) 14 (16,7%) 
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p-Wert 


<0,1 
<0,1 


0,12 


in Finnland die Haufigkeit der Erythro- 
mycinresistenz bei S. pyogenes im Jahr 
1990 auf 13%, parallel mit einem zuriick- 
haltenden Einsatz ging auch die Resi- 
stenzhäufigkeit zurück [34]. 

Im Jahr 1983 wurde in der ehemali- 
gen DDR Oxytetrazyklin als „Leistungs- 
förderer“ landesweit durch das Strepto- 
thricinantibiotikum Nourseothricin er- 
setzt (nur hier eingesetzt, keine anderen 
Einsatzgebiete) mit der Folge der Aus- 
breitung der übertragbaren Streptothri- 
cinresistenz auf Infektionserreger des 
Menschen. Parallel gab es bei gleichblei- 
bender Menge des Einsatzes von Oxy- 
tetrazyklin in der Humanmedizin einen 
Rückgang der Häufigkeit der Oxytetr- 
azyklinresistenz bei Enterobacteriaceae 
aus Infektionen des Menschen (bei E. co- 
li aus Harnwegsinfektionen von 46% auf 
29% im Jahr 1988 [55]). 

Diese Beispiele sind sicherlich nicht 
allgemeingiiltig. Ergebnisse von In-vi- 
tro-Untersuchungen haben gezeigt, dafs 
der Besitz von Resistenzplasmiden fiir 
Bakterien zunächst nachteilig sein kann 
(längere Vermehrungsdauer). Chromo- 
somale Mutationen können später dazu 
führen, daß bestimmte Resistenzplasmi- 
de (für Tetrazyklin-Efflux) einen Ver- 
mehrungsvorteil bieten [56]. 

Man sollte auch nicht annehmen, 
daß die Resistenzentwicklung durch 
Nachlassen des Selektionsdrucks völlig 
auf den „Nullpunkt“ zurückgeführt wer- 
den kann (F. Bacquero, 1998: „Bacteria 
never forget“). Es gibt immer Populati- 
onsanteile von Bakterien, die ihre über- 
tragbaren Resistenzdeterminanten be- 
halten und damit Ausgangspunkt einer 
erneuten Resistenzentwicklung sein 
können. 

Nicht immer läßt sich bei multire- 
sistenten Erregern von Hospitalinfektio- 
nen eine Koinzidenz zwischen Ausmaß 
des Antibiotikaeinsatzes und Resistenz- 
entwicklung erkennen, wie am Beispiel 
von Ceftazidim-resistenten Enterobacte- 
riaceae bei einer Studie in den USA [57] 
deutlich wurde. Hier ist an eine Komple- 
xizität infolge Koselektion durch ande- 
re antibakterielle Chemotherapeutika zu 
erinnern. 


Bisherige Richtlinien zur Verhinde- 
rung der Ausbreitung sowie zu Chemo- 
therapieregimen beruhen mehr auf ana- 
lytischen und deskriptiven Untersu- 
chungen und auf Expertenmeinungen 
als auf kontrollierten Studien, die pro- 
spektiv schwer zu etablieren sind. Man 
muß davon ausgehen, daß abgesehen 
von einem unterschiedlichen Patienten- 
gut und unterschiedlichen Behand- 
lungsverfahren auch die Resistenzsitua- 
tion in jedem Krankenhaus verschieden 
sein kann. Wie im Entwurf des Infekti- 
onsschutzgesetzes gefordert, sollte des- 
halb jedes Krankenhaus eine abteilungs- 
spezifische Erreger- und Resistenzstati- 
stik führen, um rechtzeitig Auftreten 
und Verbreitung multiresistenter Erre- 
ger zu erkennen. Wünschenswert ist ei- 
ne parallel dazu durchgeführte Ver- 
brauchsanalyse antibakterieller Chemo- 
therapeutika, um die Folgen eines ein- 
seitigen Selektionsdruckes (z. B. Imipe- 
nem und Xanthomonas maltophilia bei 
immunsupprimierten Patienten; Glyko- 
peptidprophylaxe von shunt-Infektio- 
nen in der Nephrologie oder orale Van- 
comycin-Gabe bei Antibiotika-assoziier- 
ter Enterocolitis (C. difficile) und ver- 
mehrtes Auftreten von GREF) richtig 
einzuschätzen. 

Daß eine Infektionskontrolle in Ver- 
bindung mit einem zurückhaltenden 
Antibiotikaeinsatz die Resistenzent- 
wicklung deutlich begrenzen kann [58], 
ist durch die niedrigen Häufigkeiten von 
MRSA in Dänemark und in den Nieder- 
landen gut belegt. 
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Zusammenfassung 


Seit 1975 untersucht die Arbeitsgemein- 
schaft „Resistenz“ in der Paul-Ehrlich-Gesell- 
schaft fur Chemotherapie im Rahmen einer 
langfristigen kooperativen Studie die über- 
regionale Resistenzlage bei klinisch wichti- 
gen Infektionserregern wie Enterobacteria- 
ceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylo- 
kokken und Enterokokken in Mitteleuropa. 
Für den hier vorliegenden Bericht wurden 
die Antibiogramme von fast 60 000 Bakteri- 
enstämmen, die in dem Zeitraum von 1975 
bis 1995 in 20 bis 30 Laboratorien in 
Deutschland, der Schweiz und Österreich 
nach einheitlicher Methodik gesammelt und 
vom jeweiligen Untersucher als Infektionsur- 
sache angesehen wurden, ausgewertet. In 
allen Laboratorien wurden jeweils die glei- 
chen Methoden der Identifizierung und 
Empfindlichkeitsprüfung angewendet. In 
dem Zeitraum von 1975 bis 1984 war bei fast 
allen untersuchten Bakteriengruppen eine 
nahezu unveränderte Resistenzlage zu 
beobachten. Die Häufigkeit der Resistenz bei 
Klebsiella sp. und Staphylococcus aureus 
hatte sogar gegenüber einigen Substanzen 
abgenommen. Nach 1984 fand sich bei den 
meisten Keimarten eine Resistenzzunahme. 
Deutlich ist der Anstieg der Resistenz bei al- 
len untersuchten Bakterienspezies in bezug 
auf die Fluorchinolone. Bei Escherichia coli 
war die Resistenzzunahme gegenüber 
Ampicillin, Cotrimoxazol und Gentamicin 
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auffallig. Bei Pseudomonas aeruginosa nahm 
die Imipenemresistenz zu. Auf der anderen 
Seite war der Anteil der gegenüber den mo- 
dernen Cephalosporinen resistenten Stäm- 
men 

unverändert.Kritisch ist der Anstieg der Oxa- 
cillin (Methicillin)-Resistenz bei $. aureus und 
bei den koagulasenegativen Staphylokok- 
ken. Dagegen war die Resistenzsituation bei 
den Staphylokokken gegenüber Teicoplanin 
und Vancomycin weiterhin günstig. Enter- 
ococcus faecium waren in 3,8% resistent 
gegen die beiden Glykopeptidantibiotika. 


| rotz deutlich verbesserter diagnosti- 
scher Methoden und einer Vielzahl the- 
rapeutischer Möglichkeiten nimmt die 
Bedeutung von Infektionskrankheiten 
weltweit zu. Neue Erreger werden iso- 
liert und längst bekannte (und teilweise 
über viele Jahre als apathogen eingestuf- 
te) Mikroorganismen führen bei ent- 
sprechend disponierten Patienten zu 
dramatischen Verläufen. Nicht zuletzt 
verhindern die sich entwickelnden Re- 
sistenzen eine erfolgreiche Therapie. 
Bakterielle Resistenz gegen Antibio- 
tika breitet sich je nach Substanzgruppe 
und Erreger nach sehr unterschiedli- 
chen Mustern aus. Die regionalen Unter- 
schiede sind dabei erheblich und reflek- 
tieren im allgemeinen den Gebrauch der 
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Substanzen (einschließlich einer oft in- 
adäquaten Behandlung oder einem ge- 
häuften Einsatz bestimmter Substanz- 
gruppen). Die Unterschiede betreffen 
dabei nicht nur verschiedene Länder, 
sondern lassen sich oft auch in verschie- 
denen Kliniken einer Stadt oder sogar 
innerhalb eines Krankenhauses feststel- 
len. Das rasche Fortschreiten der Resi- 
stenzentwicklung bei wichtigen bakteri- 
ellen Infektionserregern wie Pneumo- 
kokken, Streptokokken, Staphylokok- 
ken, Enterokokken, Enterobacteriaceae, 
Non-Fermentern und Mykobakterien 
hat in jüngster Zeit sowohl bei der Ärz- 
teschaft als auch bei verschiedenen In- 
stitutionen des Gesundheitswesens Be- 
sorgnis hervorgerufen. Besonders Me- 
thicillin-resistente Staphylokokken 
(S. aureus, Koagulase-negative Staphylo- 
kokken) und Vancomycin-resistente En- 
terokokken gewinnen zunehmend an 
Bedeutung [1-4]. Die Behandlung von 
Infektionen durch multiresistente Erre- 
ger, insbesondere der zuletzt genannten 
Bakterienarten, stellt den Arzt vor be- 
sondere Herausforderungen. 

Die Resistenzproblematik muß 
sachlich diskutiert werden. Pauschalur- 
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Development of antibiotic resistance 

in clinically relevant microorganisms in 
central Europe. Results of a longitudinal 
study of the Study Group ‘Bacterial 
Resistance’ of the Paul-Ehrlich Society 
for Chemotherapy from the period of 
1975-1995 


Summary 


The Study Group iBacterial Resistance” of the 
Paul-Ehrlich-Society for Chemotherapy is 
monitoring resistance patterns in clinically 
relevant microorganisms like Enterobacteria- 
ceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylo- 
coccus and Enterococcus species in central 
Europe since 1975. This report is based on al- 
most 60 000 antibiograms of bacteria which 
were isolated and sampled under a common 
protocol by 20-30 laboratories in Germany, 
Austria and Switzerland between 1975 and 
1995. These bacterial isolates were known to 
have caused infections by the respective in- 
vestigators. All participating laboratories 
used the same methods of identification of 
the bacterial strains and susceptibility te- 
sting. During the time period of 1975-1984 
the resistance patterns of almost all the bac- 
terial species under investigation remained 
nearly unchanged. The frequency of resist- 
ance of Klebsiella sp.and Staphylococcus au- 
reus against certain antimicrobials even de- 
clined. After 1984 in most microorganisms 
the frequency of resistance increased. In all 
species under investigation a significant in- 
crease of resistance can be observed against 
fluorochinolones. In E. coli the increase of re- 
sistance against Ampicillin, Cotrimoxazol and 
Gentamicin was remarkable. Resistance 
against Imipenem increased in Pseudomo- 
nas aeruginosa. Resistance against the novel 
cephalosporines on the other hand remai- 
ned largely unchanged. An alarming increase 
of resistance against Oxacillin (Methicillin) 
took place in S.aureus and coagulase-nega- 
tive Staphylococci. Staphylococcal resistance 
against Teicoplanin and Vancomycin on the 
other hand is still unremarkable. 

Resistance against both glycopeptide 
antibiotics was seen in 3.8% of Enterococcus 
faecium isolates. 
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teile sind völlig unangebracht und Dra- 
matisierungen der Situation helfen 
ebenso wenig weiter wie das Verdrängen 
der Probleme. In dieser Arbeit werden 
das Ergebnis einer Bestandsaufnahme 
der Resistenzsituation in Mitteleuropa 
im Jahr 1995 sowie die zeitliche Entwick- 
lung der Resistenz bei klinisch wichti- 
gen Bakterienarten diskutiert. Das Da- 
tenmaterial stammt dabei aus mehreren 
multizentrischen Untersuchungen der 
Arbeitsgemeinschaft „Resistenz“ in der 
Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemo- 
therapie, die im Rahmen einer Longitu- 
dinalstudie in den Jahren 1975 bis 1995 
in Deutschland, Österreich und der 
Schweiz durchgeführt wurden. Einige 
Ergebnisse sind bereits an anderer Stel- 
le publiziert worden [5-8]. 


Material und Methoden 
Laboratorien 


An den Untersuchungen der Arbeitsge- 
meinschaft sind regelmäßig 20 bis 30 
ausgewählte Laboratorien beteiligt. 


Bakterienstämme 


Jedes Labor hat während festgelegter Er- 
hebungsperioden jeweils ca. 200 frische 
klinische Isolate in die jeweilige Unter- 
suchung einbezogen. Beinhaltet waren 
Enterobacteriaceae-, Pseudomoas aeru- 
ginosa-, Staphylococcus aureus-, Koagu- 
lase-negative Staphylokokken- und En- 
terokokkenstämme, die vom jeweiligen 
Untersucher als Infektionserreger ange- 
sehen wurden. Wiederholte Isolierungen 
desselben Bakterienstammes von einem 
Patienten wurden nicht berücksichtigt. 
Koagulase-negative Staphylokokken 
wurden seit 1990, Enterococcus faecium 
seit 1995 in die Untersuchungen mit ein- 
bezogen. 


Identifizierung der Bakterienstamme 
und Empfindlichkeitspriifungen 


Um die Vergleichbarkeit der Studiener- 
gebnisse zu gewährleisten, wurden in al- 
len Zentren die gleichen Methoden der 
Isolierung und Identifizierung sowie der 
Empfindlichkeitsprüfung benutzt. Als 
Methode der Empfindlichkeitsprüfung 
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wurde dabei zunächst der Agardiffusi- 
onstest und seit 1982 die Mikro-Bouil- 
lonverdünnungsmethode nach DIN 
58940 verwendet. Zur Qualitätskontrol- 
le wurden Kontrollstämme in die Emp- 
findlichkeitsprüfungen einbezogen. Al- 
le Methoden wurden an anderer Stelle 
bereits ausführlich beschrieben [5, 8]. 


Antibiotika 


Die Auswahl der zu untersuchenden An- 
tibiotika orientierte sich an dem An- 
spruch, möglichst viel zum Verständnis 
der vorherrschenden Mechanismen der 
Ausbreitung resistenter Bakterien bei- 
zutragen. Dabei wurde aus Kostengrün- 
den die Anzahl der Substanzen be- 
grenzt, so daß oftmals nur ein Präparat 
aus einer Substanzgruppe einbezogen 
wurde. Die ermittelten Ergebnisse besit- 
zen jedoch auch eine Relevanz für ande- 
re, nicht näher untersuchte Präparate 
derselben Substanzgruppe. Dies bedeu- 
tet beispielsweise für S. aureus und die 
Koagulase-negativen Staphylokokken, 
daß das Ergebnis für Penicillin G zu- 
gleich auch fiir die Aminobenzylpenicil- 
line, Carboxypenicilline und Acylurei- 
dopenicilline gilt. Oxacillin-resistente 
Stämme sind kreuzresistent gegen ande- 
re Isoxazolylpenicilline, Methicillin, Ce- 
phalosporine sowie gegen Imipenem [6]. 

Bei den Enterobacteriaceae und 
Pseudomonas aeruginosa besteht eine 
Kreuzresistenz zwischen den Acylurei- 
dopenicillinen. Cefotaxim und Ceftazi- 
dim wurden als Leitsubstanzen für die 
Beobachtung der Resistenzentwicklung 
gegen Cephalosporine der dritten Gene- 
ration ausgewählt. Schließlich wurde Ci- 
profloxacin als Leitsubstanz für die Be- 
obachtung der Resistenzentwicklung ge- 
gen Fluorochinolone gewählt. 


Ergebnisse 


Die Ergebnisse der letzten Untersu- 
chung aus dem Jahr 1995 sind in Tabelle 
ı zusammengefaßt. Im folgenden wird 
die zeitliche Entwicklung der Resistenz 
bei ausgewählten Bakterienarten darge- 
stellt. 


Tabelle 1 


Prozentualer Anteil resistenter Stämme von fünf Enterobacteriaceae-Spezies, Pseudomonas aeruginosa, Koagulase- 
negativen Staphylokokken, Staphylococcus aureus und Enterococcus faecalis in Mitteleuropa in der Resistenzstudie der 
Paul-Ehrlich-Gesellschaft im Jahre 1995 (modifiziert nach Kresken u. Hafner 1996) 





Antibiotikum Echerichia Proteus Enterobacter Klebsiella Klebsiella Pseudomonas Koagulase- Staphylococcus Enterococcus 
coli mirabilis cloacae pneumoniae oxytoca aeruginosa negative aureus faecalis 
Staphylokokken 
Anzahl getesteter (N=783) (N=272) (N=270) (N=389) (N=140) (N=926) (N=885) (N=962) (N=760) 
Stämme 
Amikacin 1.0 1.8 0.4 1.8 0.0 2.7 16.3 14.0 - 
Ampicillin 35.8 24.3 64.8 73.0 77.1 - - - 0.5 
Amoxicillin/ 16.3 6.3 84.4 9.5 10.7 - - - 0.3 
Clavulansäure* 
Cefazolin 5.9 10.3 83.7 10.0 12.9 - - - - 
Cefotaxim 0.4 3.3 27.4 1.0 2,1 - - - ~ 
Cefoxitin 4.1 5.1 93.0 5.4 4.3 - - - - 
Ceftazidim 0.1 2.6 20.7 1.8 0.7 2.6 - - -= 
Cefuroxim 4.6 6.6 48.5 8.0 10.7 - - - - 
Ciprofloxacin 5.2 3.7 1.1 3.6 2.1 11.9 44.5 12.8 28.9 
Clindamycin - ~ - - -= 28.2 7.5 - 
Cotrimoxazol 22.7 19.1 4.4 10.3 3.6 - 29.6 4.6 13.0 
Doxycyclin 33.7 96.0 5.9 16.5 6.4 - 18.5 9.6 62.4 
Erythromycin -= = = - = - 52.7 16.6 31.7 
Fusidinsäure - - = - - _ 19.4 3.8 - 
Gentamicin 6.1 8.5 2.2 4.6 2.1 11.3 48.5 13.6 17.2 
Imipenem 0.8 6.3 0.7 2.1 1.4 12.7 - - 5,1 
Netilmicin 3.3 8.5 1.5 3.1 0.7 18.7 21.2 10.2 - 
Ofloxacin 5.1 3.7 1.9 4.1 2.1 26.5 44,5 12.6 47.9 
Oxacillin - - - - - - 55.9 12.9 - 
Penicillin G - - = - - - 83.7 79.5 = 
Piperacillin 15.7 7.7 18.9 18.0 12.1 5.1 -= - - 
Piperacillin/Tazobactam 1.3 2.6 8.1 3.3 43 4.0 - - - 
Rifampicin - - - -- - ~ 6.7 2.9 - 
Teicoplanin - -= - ~ - = 2.0 0.0 0.0 
Tobramycin 4.2 3.7 1.9 3.9 1.4 5.4 51.1 14.1 - 


Vancomycin - = 


0.2 0.5*** 0.0 





*Amoxicillin/Clavulansäure wurde in Gegenwart einer konstanten Konzentration von 2 mg/l Clavulansäure getestet; **hochresistente Stämme mit einer 
MHK >500 mg/l; ***Weil eine Nachtestung der „Vancomycin-resistenten“ S. aureus-Stämme nicht möglich war, ist nicht auszuschließen, daß es sich bei 
diesen Isolaten um Stämme einer anderen Staphylokokkenspezies handelt 


Escherichia coli 


Escherichia coli ist der häufigste Erreger 
von Hospitalinfektionen [9]. Der Anteil 
von Infektionen auf Intensivstationen 
durch E. coli liegt nach den Ergebnissen 
der EPIC-Studie bei 12,7% [10]. Ergeb- 
nisse von Patienten mit nosokomialen 
Septikämien zeigen E. coli in 5% der Fäl- 
le [11]. Für die Therapie von Infektionen 
durch E. coli kommen je nach Schwere 
der Erkrankung u. a. Aminopenicilline, 


Cotrimoxazol, Fluorochinolone, Cepha- 
losporine, Carbapeneme und Aminogly- 
koside in Betracht. Abb. ı zeigt die Resi- 
stenzentwicklung bei E. coli gegenüber 
einzelnen Vertretern der genannten 
Substanzgruppen. Auffällig ist die Zu- 
nahme der Resistenz gegenüber den äl- 
teren Wirkstoffen Ampicillin, Cotrimox- 
azol und Gentamicin in dem Zeitraum 
nach 1984. Bei Ciprofloxacin ist die Resi- 
stenzhäufigkeit von 0,2% in 1990 auf 
5,2% in 1995 angestiegen. Bei den unter- 
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suchten Chemotherapeutika fanden sich 
im Jahre 1995 die höchsten Resistenzra- 
ten bei Ampicillin (35,8%), Doxycyclin 
(33,7%), Cotrimoxazol (22,7%), Amoxi- 
cillin/Clavulansäure (16,3%) und Pipe- 
racillin (15,7%). 


Klebsiellen 


Klebsiella sp. (z.B. Klebsiella pneumo- 
niae und Klebsiella oxytoca) ist auf eu- 
ropäischen Intensivstationen in ca. 8% 
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Zeitliche Entwicklung der Häufigkeit resistenter Stämme bei Escherichia coli. a Ampicillin, 
b Cotrimoxazol, c Gentamicin, d Cefotaxim (Einführung 1/80), e Imipenem (Einführung 4/85), 


f Ciprofloxacin (Einführung 2/87) 


als Erreger nosokomialer Infektionen 
insbesondere des Urogenitaltrakts, der 
tiefen Atemwege, von postoperativen 
Wundinfektionen und Septikämien 
verantwortlich [10]. Je nach Lokalisati- 
on und Schwere der Infektion sowie der 
Grunderkrankung des Patienten kom- 
men bei der Therapie unter anderem 
Cephalosporine, Penicilline in Kombi- 
nation mit einem Betalaktamase-Inhi- 
bitor, Carbapeneme oder Fluorochino- 
lone in Betracht. Bei Klebsiellen besteht 
eine nattirliche Resistenz gegeniiber 
Aminopenicillinen. In Abb. 2 ist die Re- 
sistenzentwicklung bei Klebsiellen ge- 
geniiber Gentamicin, Cotrimoxazol, Te- 
tracyclin, Cefotaxim, Imipenem und Ci- 


profloxacin dargestellt. Der Vergleich 
der Ergebnisse der Studien aus den Jah- 
ren 1990 und 1995 mit den Daten frühe- 
rer Studien ergab, daß bei Klebsiellen 
die Resistenzlage gegen Gentamicin, 
Cotrimoxazol und Tetracyclin heute 
giinstiger als in den siebziger und acht- 
ziger Jahren ist. Die Ergebnisse der 1995 
durchgefiihrten Studie zeigten jedoch, 
daß die Resistenzhäufigkeit von Genta- 
micin, Cotrimoxazol und Doxycyclin 
bei K. pneumoniae mit 4,6%, 10,3% und 
16,5% immer noch deutlich höher war 
als die Resistenzhäufigkeit von Cefota- 
xim (1,0%), Imipenem (2,1%) und Ci- 
profloxacin (3,6%). Allerdings hatte die 
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Resistenzhaufigkeit von Ciprofloxacin 
1990 noch weniger als 1% betragen. 


Pseudomonas aeruginosa 


Pseudomonas aeruginosa-Infektionen 
sind haufig schwierig zu behandeln. 
Nach den Untersuchungen der EPIC- 
Studie findet sich P aeruginosa bei 
28,7% der Infektionen auf Intensivsta- 
tionen [10]. Für die Therapie stehen 
Fluorochinolone, Aminoglykoside, Ce- 
phalosporine, Acylureidopenicilline 
und Carbapeneme zur Verfiigung. Da- 
bei ist oftmals eine Kombination von 
mehreren Antibiotika erforderlich. Abb. 
3 zeigt die Resistenzentwicklung bei P. 
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Abb. 2a-f A Zeitliche Entwicklung der Häufigkeit resistenter Stämme bei Klebsiella sp. (a-d)/Kleb- 
siella pneumoniae (e-f). a Gentamicin, b Cotrimoxazol, c Tetracyclin, d Cefotaxim, e imipenem, 


f Ciprofloxacin 


aeruginosa gegen Acylureidopenicilli- 
ne, Gentamicin, Ceftazidim, Imipenem 
und Ciprofloxacin. Auffällig ist vor al- 
lem die deutliche Zunahme der Imipe- 
nem- und Ciprofloxacinresistenz. Im 
Jahr 1995 waren 12,7% der Stämme ge- 
gen Imipenem und 11,9% gegen Cipro- 
floxacin resistent. 


Staphylokokken 


Die Bedeutung der Staphylokokken als 
Erreger von Hospitalinfektionen hat in 
den letzten Jahren erheblich zugenom- 
men. Nach den Untersuchungen der 


EPIC-Studie sind Staphylokokken die 
häufigsten Erreger von Infektionen bei 
Intensivpflegepatienten; 30,1% aller In- 
fektionen auf Intensivstationen wurden 
durch S. aureus und 19,1% durch Koagu- 
lase-negative Staphylokokken verursacht 
[10]. Eine neuere Studie aus den USA er- 
gab, daß bei Patienten mit nosokomialen 
Septikämien in 32% der Fälle Koagulase- 
negative Staphylokokken und in 15% S. 
aureus Ursache der Infektion waren [11]. 
Je nach Art und Schwere der Infektion so- 
wie der Grunderkrankung des Patienten 
kommen zumeist Isoxazolylpenicilline, 
bestimmte Cephalosporine, Makrolide, 
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Aminoglykoside und Fluorochinolone 
zum Einsatz. Bei Infektionen durch 
Oxacillin (Methicillin)-resistente Stäm- 
me stehen zumeist nur wenige Antibio- 
tika zur Verfügung. Als Mittel der Wahl 
in derartigen Situationen gelten Glyko- 
peptide, Rifampicin oder Fusidinsäure, 
wobei die letzten beiden wegen der Ge- 
fahr einer raschen Resistenzentwick- 
lung nur in Kombination mit anderen 
Substanzen eingesetzt werden dürfen. 
In Abb. 4 ist die Resistenzentwick- 
lung bei S. aureus gegen Penicillin G, 
Oxacillin, Erythromycin, Gentamicin 
und Ciprofloxacin dargestellt. Koagula- 
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Tabelle 2 





Leitthema Antibiotikaresistenz 


Häufigkeit der Resistenz bei Koagulase-negativen 
Staphylokokken in den Jahren 1990 und 1995 





Chemotherapeutikum 1990 (n=779) 1995 (n=885) 
Ciprofloxacin 19,6 44,5 
Clindamycin 18,6 28,2 
Erythromycin 29,8 54,5 
Gentamicin 36,2 48,5 

Oxacillin 15,8 55,9 

Tabelle 3 


Haufigkeit resistenter Stamme bei Enterococcus faecalis 


in den Jahren 1990 und 1995 








Chemotherapeutikum 1990 (n=698) 1995 (n=760) 
Ampicillin 0,6 0,5 
Ciprofloxacin 1,7 28,9 
Cotrimoxazol 9,7 13,0 
Doxycyclin 54,0 64,4 
Erythromycin 26,1 34,1 
Imipenem 2,0 5,1 
Teicoplanin 0 0 
Vancomycin 0,3 0 

Tabelle 4 

Haufigkeit resistenter Stamme von Enterococcus faecium 
im Jahre 1995 

Chemotherapeutikum 1995 (n=78) 

Ampicillin 48,7 

Ciprofloxacin 73,1 

Erythromycin 59,0 

Imipenem 75,6 

Gentamicin (Hochresistenz)* 90 

Teicoplanin 3,8 

Vancomycin 3,8 





“Stämme mit einer MHK >500 mg/l 


se-negative Staphylokokken werden seit 
1990 mit untersucht. Tabelle 2 zeigt die 
Resistenzraten von Ciprofloxacin, Clin- 
damycin, Erythromycin, Gentamicin 
und Oxacillin bei Koagulase-negativen 
Staphylokokken in den Jahren 1990 und 
1995. Bei S. aureus war das Resistenzni- 
veau bis 1990 etwa konstant. Beim Ery- 


thromycin war sogar bis 1984 ein Rück- 
gang der Resistenz zu beobachten. 


„Nach 1990 ist sowohl bei 5. aureus 
als auch bei den Koagulase- 
negativen Staphylokokken eine 
z.T. deutliche Zunahme der Resistenz 
zu beobachten.” 
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Beispielsweise stieg in 1995 die Oxacil- 
linresistenz bei S. aureus von 1,7% auf 
12,9% und bei den Koagulase-negativen 
Staphylokokken von 15,8% auf 55,9% an. 
Dagegen waren die Resistenzraten bei 
den Staphylokokken gegenüber Vanco- 
mycin und Teicoplanin unverändert 
günstig (Tabelle ı). 


Enterokokken 


Enterokokken (wichtigste Vertreter sind 
E. faecalis und E. faecium) sind gelegent- 
lich verantwortlich für Endocarditiden, 
Harnwegsinfektionen und Infektionen 
im Genitalbereich. Außerdem sind sie an 
Mischinfektionen im Bauchraum und 
im kleinen Becken beteiligt. Bedeutsam 
ist ihre zunehmende Häufigkeit als Er- 
reger nosokomialer Infektionen. Auf eu- 
ropäischen Intensivstationen sind Ente- 
rokokken für 11,7% der Infektionen ver- 
antwortlich [10], bei nosokomialen Sep- 
tikämien werden in 10% der Fälle nach- 
gewiesen [11]. 

Die Behandlung erfolgt in der Regel 
mit Aminopenicillinen, Cotrimoxazol, 
Fluorochinolonen, Aminoglykosiden 
(nur in Kombination mit einem Penicil- 
lin) oder Glykopeptiden. Klinisch be- 
deutsam sind vor allem das Auftreten 
und die Verbreitung multiresistenter En- 
terokokken (hauptsächlich E. faecium) 
mit einer Resistenz gegenüber Vanco- 
mycin und Teicoplanin [4]. Der Ver- 
gleich der Ergebnisse der Studie von 
1995 mit den Daten der Studie von 1990 
ergab, daß bei E. faecalis eine ungünsti- 
gere Resistenzlage als noch vor fünf Jah- 
ren festzustellen ist (Tabelle 3). Während 
in der Untersuchung von 1995 bei E. fae- 
calis keine Glycopeptid-resistenten 
Stämme gefunden wurden, waren bei E. 
faecium drei der 78 (3,8%) Stämme ge- 
gen Vancomycin und Teicoplanin resi- 
stent. Die Resistenzhäufigkeit bei E. fae- 
cium ist im Vergleich zu E. faecalis gene- 
rell alarmierend hoch. So wurden z.B. 
für Ampicillin, Imipenem und Cipro- 
floxacin Resistenzraten von 48,7%, 
73,6% bzw. 73,1% ermittelt (Tabelle 4). 
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Abb, 3a-e Zeitliche Entwicklung der Häufigkeit resistenter Stämme 
bei Pseudomonas aeruginosa. a Acylureidopenicilline (Azlocillin, 1978-84; 
~  Piperacillin, 1986-95), b Gentamicin, c Ceftazidim (Einführung 6/84), 
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Diskussion großen Resistenzprobleme in Mitteleu- 


Die Auswertung der Daten aus den mul- 
tizentrischen Untersuchungen der Ar- 
beitsgemeinschaft ergab, daß im Zeit- 
raum von 1975 bis 1984 bei fast allen un- 
tersuchten Bakteriengruppen eine nahe- 
zu unveränderte Resistenzlage bestand. 
Bei S. aureus war die Resistenz gegen 
Erythromycin sogar rückläufig. Die Re- 
sistenz von Gentamicin, Cotrimoxazol 
und Tetracyclin bei Klebsiella sp. nahm 
ebenfalls ab. Der gleichzeitige Resistenz- 
rückgang gegenüber mehreren Substan- 
zen läßt dabei eine Abnahme mehrfach 
resistenter Klebsiella-Stämme vermu- 
ten. Aufgrund dieser Datenlage wurde 
Mitte der achtziger Jahre festgestellt, daß 
„trotz lokaler Resistenzepidemien die 


ropa überwunden wurden“ [5]. Als 
Gründe hierfür wurden seinerzeit eine 
verbesserte Infektionskontrolle, die An- 
wendung einer rationalen Chemothera- 
pie und die Einführung neuer Chemo- 
therapeutika wie den Betalactamase- 
stabilen Cephalosporinen mit guter 
Wirksamkeit gegenüber mehrfach resi- 
stenten Klebsiellen angenommen. 


„Trotz der Einführung weiterer neuer 
Substanzklassen wie der Carba- 
peneme und der Fluorochinolone 
kam es nach 1984 bei vielen Bakte- 
rienarten zu einem Anstieg der 
Resistenzhäufigkeit.” 


d Imipenem (Einführung 4/85), e Ciprofloxacin (Einführung 2/87) 


Bei E. coli zeigt sich zwar eine unverän- 
derte Resistenzsituation bei den moder- 
nen Cephalosporinen (Cefotaxim) und 
Carbapenemen (Imipenem); gegenüber 
einigen älteren Antibiotika wie zum Bei- 
spiel Ampicillin, Cotrimoxazol, Genta- 
micin sowie gegenüber den Fluorochi- 
nolonen (Ciprofloxacin) ist dagegen ei- 
ne z.T. deutliche Resistenzzunahme zu 
beobachten. Bei P aeruginosa ist die Re- 
sistenzsituation bei Ceftazidim, den 
Aminoglykosiden und den Breitspek- 
trumpenicillinen nahezu unverändert, 
auffällig ist jedoch die Zunahme der Re- 
sistenz gegenüber Imipenem und Cipro- 
floxacin. 

Der Anteil Oxacillin (Methicillin)- 
resistenter Stämme bei S. aureus und 
den Koagulase-negativen Staphylokok- 
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ken hat nach 1990 stark zugenommen. 
Festzustellen ist auch eine Zunahme 
multiresistenter Staphylokokken. Dies 
verdeutlicht der gleichzeitige Anstieg 
der Resistenz gegenüber Oxacillin, Gen- 
tamicin und Ciprofloxacin. 

Die Resistenzsituation von Ampi- 
cillin bei E. faecalis ist unverändert gün- 
stig, während sich die Resistenzsituati- 
on von Erythromycin, Tetracyclin, Co- 
trimoxazol und den Fluorochinolonen 
verschlechtert hat. Die Situation bei E. 
faecium ist - auch wenn im Jahr 1995 
nur jeweils 3,8% der Stämme Vancomy- 
cin- bzw. Teicoplanin-resistent waren - 
problematisch, weil die Hälfte der Stäm- 
me gegen Ampicillin resistent ist. 


75691 
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Leitthema Antibiotikaresistenz 





———— 25 M 
21 
77 735 | 19,7 
69 ü 20 - 
65,5 = | 
= | 
on 15 
—— BEE = 
5 
a 10 4 — — 
H 
_ BE o 
32 54 E EEE 
SE zu |, 8 „TEE, i += 
82 84 90 95 b 1975 76 
t36 
È 12 
9,9 E 5 
ee m 
i 
o 
= B =+ 
61 56 & 
“A 
y a 
g 
#2 47 
14 19 
— — 0 — Ĉ 
1976 Tr 
84 86 90 95 d 


12,8 








17,9 


11,4 


17 78 79 80 81 82 84 90 95 


12,9 


O 22 26 24 
22 16 1,7 


0,4 | 0,6 


78 79 80 81 82 84 90 95 


Abb.4a-e Zeitliche Entwicklung der Häufigkeit resistenter Stämme 
bei Staphylococcus aureus. a Penicillin G, b Erythromycin, c Gentamicin, 
1995 d Oxacillin, e Ciprofloxacin (Einfiihrung 2/87) 


Uber die Ursachen fiir den be- 
schriebenen Anstieg der Resistenz kann 
an dieser Stelle nur spekuliert werden. 
Es sind jedoch eine Zunahme des Selek- 
tionsdruckes sowie veränderte ökologi- 
sche und epidemiologische Gegebenhei- 
ten zu vermuten. 

Ein steigender Verbrauch von Anti- 
biotika geht im allgemeinen mit einer 
Zunahme der Resistenzhäufigkeit ein- 
her, weil damit ein höherer Selektions- 
druck auf die Erreger ausgeübt wird. 
Darüber hinaus ist es fraglich, ob die 
Anwendung von Antibiotika im Einzel- 
fall immer notwendig ist und - falls di- 
es der Fall ist - ob die Dosierungsemp- 
fehlungen befolgt werden. Oft wird nicht 
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zuletzt aus falsch verstandenen Ko- 
sten/Nutzen-Überlegungen eine zu 
kurze Behandlungsdauer oder zu nied- 
rige Dosierung gewählt. Dies kann sich 
ungünstig auf die therapeutische Si- 
tuation auswirken, da hierdurch die Se- 
lektion weniger empfindlicher Zellen 
aus einer Erregerpopulation gefördert 
wird. 

Schließlich muß der Einsatz anti- 
biotisch wirksamer Substanzen als 
„Leistungsförderer“ in der Tiermast als 
ein wichtiger Aspekt bei der Risikoab- 
schätzung weiter zunehmender Anti- 
biotika-Resistenzen in Betracht gezo- 
gen werden [12]. 


Fazit fiir die Praxis 


Aufgrund des stark wachsenden Anteils 
älterer und immungeschwachter 
Menschen wird die Zahl von Patienten mit 
Infektionen zukünftig noch ansteigen. 
Dies könnte auch einen zunehmenden 
Antibiotikaverbrauch zur Folge haben. 
Durch den erhöhten Selektionsdruck wer- 
den Bakterien nicht nur schneller resi- 
stent, sondern sie verbreiten sich auch ra- 
scher. Wichtig sind daher - neben der Ein- 
haltung von Hygienemaßnahmen und der 
Vermeidung der Erregerübertragung von 
Patient zu Patient — der sorgfältige Um- 
gang mit verfügbaren Antibiotika, neue 
Strategien in der Behandlung mit eta- 
blierten Substanzen und die Entwicklung 
neuer Wirkstoffe, insbesondere solcher, 
die zur Behandlung von Infektionen durch 
multiresistente Erreger geeignet sind. 
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Zusammenfassung 


In den letzten anderthalb Jahren hat die Dis- 
kussion um den Einsatz antimikrobiell wirk- 
samer Substanzen in der Veterinärmedizin 
wesentlich an Intensität zugenommen. Die 
Gründe dafür liegen im Anstieg der Resi- 
stenzraten bei bakteriellen Krankheitserre- 
gern, sowohl im human- als auch im veteri- 
närmedizinischen Bereich. Speziell in der 
Agrarwirtschaft und beim landwirtschaftli- 
chen Nutztier jedoch gibt es Bereiche, die 
außerhalb der klassischen Therapieformen 
liegen. Dazu gehören vor allem rein prophy- 
laktische Maßnahmen mit teilweise fragwür- 
digen Wirkstoffkombinationen und Dosie- 
rungen sowie der nutritive Einsatz antimi- 
krobiell wirksamer Substanzen zu wachs- 
tumsfördernden Zwecken. 

Im vorliegenden Artikel wird versucht, um- 
fangreiche Expertentagungen und Berichte 
zum Thema der Resistenzentwicklung ge- 
genüber antimikrobiell wirksamen Substan- 
zen zusammenzufassen und den momenta- 
nen Stand der Diskussion im Bereich der Ve- 
terindrmedizin wiederzugeben. 

Dem BgVV erscheinen die momentan vor- 
handenen Gesetzesgrundlagen zur Rege- 
lung und Zulassung des Gebrauchs von anti- 
mikrobiell wirksamen Substanzen ausrei- 
chend. Dabei ist es gleich, ob sie als Arznei- 
mittel oder zu wachstumsfördernden 
Zwecken eingesetzt werden.Wichtig hierbei 
ist, daß diese Regelungen befolgt und durch 
entsprechende Überwachungsmaßnahmen 
umgesetzt und kontrolliert werden. 


Leitthema Antibiotikaresistenz 





R. Helmuth ° Bundesinstitut für Gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, Berlin 


Zum Stand der Diskussion 


Die Agrarwirtschaft sollte sich darum be- 
mühen, den Antibiotikaeinsatz in Zukunft 
auf die Therapie der Tiere zu beschränken 
und andere Anwendungen durch bereits 
existierende oder neu zu schaffende alter- 
native Maßnahmen (Hygiene, Management, 
Impfprogramme, Probiotika, Züchtung resti- 
stenter Rassen etc.) zu ersetzen. 


n den letzten anderthalb Jahren hat die 
Diskussion um den Einsatz antimikro- 
biell wirksamer Substanzen in der Vete- 
rinärmedizin wesentlich an Intensität 
zugenommen. Die Gründe dafür liegen 
im Anstieg der Resistenzraten bei bak- 
teriellen Krankheitserregern, sowohl im 
human- als auch im veterinärmedizini- 
schen Bereich. 


„Generell muß davon ausgegangen 
werden, daß jeder Einsatz 
antimikrobiell wirksamer Substan- 
zen einen Selektionsdruck auf 
bestehende Populationen ausübt.” 


Eine Zunahme der Resistenzen kann 
deshalb auch auf den therapeutischen 
Einsatz antimikrobiell wirksamer Sub- 
stanzen zurückzuführen sein. Das gilt 
auch für die Humantherapie bei ambu- 
lanter und stationärer Behandlung so- 
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wie für den sachgerechten Einsatz der 
Substanzen in der Veterinärmedizin. 
Folglich wird man niedrige Resistenzni- 
veaus akzeptieren müssen. 

Speziell in der Agrarwirtschaft und 
beim landwirtschaftlichen Nutztier je- 
doch gibt es Bereiche, die außerhalb der 
klassischen Therapieformen liegen. Da- 
zu gehören rein prophylaktische Maß- 
nahmen wie z.B. die sogenannte Aufstal- 
lungsprophylaxe mit teilweise fragwür- 
digen Wirkstoffkombinationen soge- 
nannter „Antibiotikacocktails“ oder das 
Bruteidipping. Außerdem wird auch bei 
metaphylaktischen Maßnahmen, der 
Bestandsbehandlung bei nur einem 
oder wenigen erkrankten Tieren, ein ho- 
her Selektionsdruck erzeugt. Das gilt be- 
sonders, wenn dabei aus Kostengründen 
von vornherein zu niedrige Dosierun- 
gen in Fütterungsarzneimitteln oder 
Hofmischungen eingesetzt werden. Auf- 
grund ihrer großen Einsatzmengen, 
möglicher inhomogener Vermischun- 
gen, verringerter Futteraufnahme von 
Einzeltieren und teilweise antagonisti- 
scher Wirkstoffkombinationen bieten 
diese generell ein erhöhtes Selektions- 
potential [1]. Durch den Einsatz in ge- 
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Use of antimicrobial agents in animals - 
a review of ongoing discussions 


Summary 


In the last 1 to 2 years the discussion about 
the use of antimicrobial agents in animal 
husbandry has intensified considerably. The 
main reason for this intensification is the in- 
crease of resistance to antimicrobial agents 
in microorganisms in humans as well as in 
animals. Especially in agriculture and in food 
producing animals antimicrobial agents are 
used for purposes other than therapy ina 
classical sense, such as the use for purely 
prophylactic measures — with partly questio- 
nable combinations and dosing — and the 
use of antimicrobials for growth promotion. 
The intention of this article is to review the 
various expert meetings and reports on re- 
sistance development and to summarise the 
current state of discussion on this issue in 
the area of veterinary medicine. 

The German Federal Institute for Consumers 
Protection and Veterinary Medicine (BgVV) 
sees no need to change the current laws and 
regulations on approval and consumption of 
antimicrobial agents, regardless whether 
they are used for therapeutic or growth pro- 
motion purposes. But it is important to stri- 
ctly follow these rules und to survey their 
implementation. 

The use of antimicrobial agents in agricultu- 
re should primarily be restricted to treat- 
ment of infections in animals. The use of an- 
timicrobials in animals for other purposes 
should be replaced by other, already existing 
or newly developed alternative measures 
(e.g. hygiene, management, vaccination, pro- 
biotics, or the breeding of infection-resistant 
livestock). 


samten Bestanden gilt dies auch fiir die 
nutritive Nutzung antimikrobiell wirk- 
samer Substanzen zu wachstumsför- 
dernden Zwecken. 

Antimikrobiell wirksame Substan- 
zen und Antibiotika gehören sicherlich 
zu den wirksamsten Arzneimitteln, die 
dem Therapeuten in der Human- und 
Veterinärmedizin zur Verfügung stehen. 
Der Grund dafür liegt an dem Prinzip 
ihrer Wirkung auf die Bakterienzelle. 
Dieses beruht darauf, möglichst selektiv 
wichtige Stoffwechselprozesse in bakte- 
riellen Zellen zu blockieren oder durch 
biochemische Veränderungen zu inakti- 
vieren. Tatsächlich ist es für Arzt und Pa- 
tient gleichermaßen befriedigend und 
erleichternd, wie schnell diese Arznei- 
mittel bei einem erkrankten Patienten 
zum Therapieerfolg führen, sofern eine 
Sensitivität des Erregers vorliegt. 

Heutzutage stehen dem Therapeu- 
ten eine Vielzahl von Wirkstoffen zur 
Verfügung, die sich gegen verschiedene 
Angriffsorte innerhalb einer Bakterien- 
zelle richten. Zu den Wirkprinzipien ge- 
hören die Beeinflussung der Proteinbio- 
synthese, der Zellwandsynthese, der Nu- 
kleinsäuresynthese oder anderer meta- 
bolischer Stoffwechselprozesse. Auf der 
anderen Seiten zeigte es sich immer wie- 
der, daß eine Resistenzentwicklung in- 
nerhalb von drei bis fünf Jahren nach 
Einführung einer neuen Substanz sicht- 
bar wird. 


Natürliche und erworbene 
Resistenz 


Auf molekularer Ebene können im we- 
sentlichen zwei Arten der Resistenz un- 
terschieden werden: Die erste ist die so- 
genannte natürliche Resistenz, die auf 
dem Fehlen des Angriffsortes der anti- 
mikrobiell wirksamen Substanz beruht. 
Die zweite Art ist die erworbene Resi- 
stenz, bei der in der Zelle spezifische Re- 
sistenzmechanismen exprimiert wer- 
den. Die dabei zugrunde liegenden Re- 
sistenzmechanismen können auf einer 
reduzierten Permeabilität der Zellwand, 
einem veränderten Angriffsort der Sub- 
stanz, dem aktiven Efflux oder der Pro- 
duktion inaktivierender oder modifizie- 
render Enzyme beruhen. 
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Haben sich Resistenzgene, die zur 
Ausbildung einer der o. g. Resistenzme- 
chanismen führen, in einer Zelle oder 
Population etabliert, können sie durch 
Konjugation, Transformation und Trans- 
duktion verbreitet werden. Dabei kön- 
nen auch Speziesschranken überschrit- 
ten werden. Heute verursachen in der 
Humanmedizin resistente Staphylokok- 
ken, Streptokokken, Mycobakterien, 
Pseudomonaden und Haemophilus-Er- 
reger die größten Probleme. 


„Von besonderer Bedeutung für das 
öffentliche Gesundheitswesen 
und die Veterinärmedizin sind die 
Resistenzprobleme bei zoonotischen 
Erregern.” 


Von besonderer Bedeutung für das öf- 
fentliche Gesundheitswesen und die Ve- 
terinärmedizin sind allerdings die Resi- 
stenzprobleme bei zoonotischen Erre- 
gern wie Salmonellen, Campylobacter 
spp. und anderen Enterobakteriaceaen 
sowie den Enterokokken. 

Nach Einschätzung eines Editorials 
des British Medical Journals [2] kann 
aufgrund der Daten von Harrison und 
Lederberg [3] für die USA davon ausge- 
gangen werden, daß in der Humanme- 
dizin rund 50% und in der gesamten 
Landwirtschaft weitere 50% der antimi- 
krobiell wirksamen Substanzen einge- 
setzt werden. Bei der humanmedizini- 
schen Nutzung werden ungefähr 20% in 
den Hospitälern und die restlichen 80% 
bei ambulanten Patienten verwandt. Da- 
von können nach neueren Schätzungen 
20-50% als überflüssig und nicht sach- 
gerecht eingesetzt betrachtet werden. 
Bei der landwirtschaftlichen Nutzung 
werden in den USA lediglich ca. 20% für 
rein therapeutische Zwecke und rund 
80%, d.h. also der größere Teil aller ver- 
wendeten Substanzen, zur Prophylaxe 
bzw. nutritiven Anwendung eingesetzt. 
Dabei kann auch hier davon ausgegan- 
gen werden, daß ca. 40-80% des veteri- 
närmedizinischen Einsatzes fragwürdig 
ist. 


Abb.1 Y 


Schlußfolgerungen und Empfehlungen der World Health Organization zur Verhütung 


Leitthema Antibiotikaresistenz 


der Ausbreitung resistenter Mikroorganismen - Berlin 1997 


Schlußfolgerungen 





p Beim Nutztier eingesetzte antimikrobiell wirksame Substanzen haben Einfluß auf die öffentliche Gesundheit 
und Humanmedizin 

b Die Größe des Beitrags auf die Resistenzentwicklung bei humanpathogenen Bakterien ist unbekannte r ist u.a.abhängig von 
der Konzentration und Dauer der Anwendung 

D Resistente Bakterien und ihre Resistenzgene können sich zwischen Mensch, Tier und anderen Ökosystemen ausbreiten 

b Diese Ausbreitung zeigt sich besonders bei Salmonellen, Enterokokken, E. coli und Campylobacter 

Empfehlungen 

p Verschreibung antimikrobiell wirksamer Substanzen in der Veterinärmedizin nur durch qualifiziertes Personal 

J Der Einsatz von Antiinfektiva darf kein Ersatz für mangelnde Hygiene sein 

D Der Einsatz von antimikrobiell wirksamen Wachstumsförderern soll generell beendet werden 

D Wachstumsförderer sollen durch sichere, nicht antimikrobiell wirksame Maßnahmen ersetzt werden 

b Kein unnötiger Einsatz von Therapieantibiotika zu prophylaktischen Zwecken 

b Festlegung von Grenzwerten für unakzeptable Resistenzraten, eventuell zu ergreifende Kontrollmaßnahmen und 


Kriterien bezüglich der Art der Resistenz. Sind diese überschritten, soll auch bei schon zugelassenen Präparaten 


eine Rücknahme der Zulassung erfolgen 

Behörden sollen Aufzeichnungen über den Ex- und Import sowie den Einsatz der Substanzen führen 
Tolerierbare Rückstandsmengen sollen international harmonisiert werden 
Rückstandsmengen sollen auf nationaler Ebene erfaßt werden 

Die WHO koordiniert diese Maßnahmen 


Bestandsaufnahmen und 
Empfehlungen zum Einsatz 
antimikrobiell wirksamer 
Substanzen 


Es gibt eine wahre Flut von neueren Be- 
richten und Konferenzen, die sich dem 
Thema der Antibiotikaresistenz priori- 
tär gewidmet haben. Dazu gehören u.a. 
zwei Konferenzen der Weltgesundheits- 
organisation (WHO). Die erste mit dem 
Titel: „The Medical Impact of the Use of 
Antimicrobials in Food Animals“, Ber- 
lin, 13.-17. Oktober 1997, die zweite: „On 
the Use of Quinolones in Food Animals 
and Potential Impact on Human 
Health“; Genf, 2.-5. Juni 1998. 

Das Ziel der Konferenz in Berlin 
war es, herauszufinden, ob der Einsatz 
antimikrobiell wirksamer Substanzen in 
der Nutztierhaltung zu Problemen im 
Bereich der Humanmedizin führt. Im 
Verlauf der fünftägigen Tagung wurden 
Expertengruppen eingesetzt, die jeweils 
bestimmte Teilaspekte der Problematik 
bewerteten. Dazu gehörten: 


b Der Einsatz antimikrobiell wirksamer 
Substanzen in der Nutztierproduktion 
und ihr Einfluß auf die Humanmedi- 
zin 

» Die Erfassung von Resistenzdaten aus 
dem Bereich der Veterinärmedizin 
und das Risikomanagement auf der 
Ebene der Produktion Lebensmittel 
liefernder Nutztiere 

» Der sorgsame Einsatz antimikrobiell 
wirksamer Substanzen im Bereich der 
Agrarwirtschaft und speziell der Le- 
bensmittelgewinnung 


Einige der erzielten Ergebnisse sind in 
der Abb. ı dargestellt. Es soll hier jedoch 
besonders betont werden, daß nach 
langjähriger Diskussion seit dem 
Swann-Report 1969 von den internatio- 
nalen Experten festgehalten wurde, daß 
der Einsatz antimikrobiell wirksamer 
Substanzen bei Lebensmittel liefernden 
Nutztieren zu Problemen in der Human- 
therapie führt. Diese Probleme sind im 
Bereich der Salmonellen, Campylobacter 
spp. und Escherichia coli besonders aus- 
geprägt. Eine umfassende Zusammen- 
fassung der Tagung bietet der Report der 
WHO [4]. 
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Einsatz von Chinolonen 


Im Gegensatz zu der Berliner WHO-Ta- 
gung, die den Einsatz aller Klassen anti- 
mikrobieller Substanzen zum Inhalt hat- 
te, konzentrierte sich die Tagung in Genf 
auf den Einsatz einer bestimmten Sub- 
stanzklasse, nämlich der Chinolone, 
hier speziell der Fluorchinolone [5]. Ihr 
Einsatz in der Veterinärmedizin wurde 
in vielen Bereichen als besonders kri- 
tisch angesehen, weil die Chinolone ei- 
ne große Bedeutung für die Therapie 
humaner Infektionen gerade auch mit 
multiresistenten Erregern aufweisen. Zu 
diesen gehören auch zoonotische Bakte- 
rien, die primär Erkrankungen des 
Darms hervorrufen, in einigen Fällen 
aber auch zum Tode geführt haben. Spe- 
ziell diese Erreger können vom Tier über 
Lebensmittel den Menschen erreichen 
und Infektionen hervorrufen. Deshalb 
wurde für die Fluorchinolone häufig der 
humanmedizinische Vorbehalt, also die 
alleinige Anwendung beim Menschen, 
gefordert. Wie Tabelle ı zeigt, werden 
diese Substanzen heutzutage jedoch 
weltweit (auch in Europa und somit der 
Bundesrepublik Deutschland) bei einer 


Tabelle 1 


Weltweit beim Tier zugelassene Chinolone [5] 


Substanz Handelsname Rind Schwein Huhn 
Enrofloxacin Baytril x x x 
Danofloxacin Advocin, Advocid X X X 
Norfloxacin Quinabic X 
Ofloxacin Oxaldin x 
Ciprofloxacin Generica x X 
Sarafloxacin Floxasol, Saraflox, X 
Sarafin 

Orbifloxacin Victas, Orbax X X 
Marbofloxacin Marbocyl X X 

Flumequine viele X X X 
Oxolinic acid viele X X x 
Difloxacin x 


(a) Ba ytril ist nicht zugelassen, aber Generica werden in einigen Ländern eingesetzt 


Vielzahl landwirtschaftlicher Nutztiere 
eingesetzt. 

In Deutschland wurde diese Grup- 
pe von Antibiotika zuerst 1989 für die 
Behandlung von Kälbern zugelassen. 
Danach erfolgten ihre Zulassungen für 
den Einsatz beim Schwein und Geflügel, 
speziell auch bei Puten. Während der 
WHO-Tagung wurden auch erstmalig 
Angaben über die Mengen des weltwei- 
ten Einsatzes der Fluorchinolone ge- 
macht. Diese beziehen sich hauptsäch- 
lich auf die USA, die EU, Japan und Süd- 
Korea. Danach gelangen ungefähr 800 
Tonnen aktiver Substanz in den Bereich 
der Humantherapie. 50 Tonnen werden 
im Bereich der Lebensmittel liefernden 
Nutztiere eingesetzt und 70 Tonnen ge- 
langen weltweit als Generika zum Ein- 
satz. Folglich beziffert sich der gesamte 
Verbrauch an Fluorchinolonen weltweit 
auf ungefähr 1000 Tonnen. Davon ent- 
fallen 120 Tonnen auf Lebensmittel lie- 
fernde Nutztiere und ca. 20-25% auf den 
Bereich der kleinen Haustiere wie Hund, 
Katze etc. [5,6]. 

Angesichts dieses zunehmend mas- 
siven Einsatzes der Fluorchinolone und 
einer steigenden Resistenzproblematik 
untersuchte die WHO, welches die be- 
kannten und möglichen Zusammenhän- 
ge zwischen dem Auftreten und der Aus- 
breitung chinolonresistenter Erreger aus 
Lebensmittel und anderen zoonotischen 


Vetequinon, Dicural 


Bakterien sind und inwiefern sie zu In- 
fektionen beim Menschen führen kön- 
nen. Außerdem sollten die Bedingungen 
und das Ausmaß des Einsatzes verschie- 
dener Chinolone im humanen und vete- 
rinärmedizinischen Bereich erfaßt und 
bewertet werden. Letztendlich waren 
das Ziel, spezifische Empfehlungen für 
Forschungsschwerpunkte und Resi- 
stenzerfassungsprogramme, die ein ent- 
sprechendes Risikomanagement gestat- 
ten, zu erarbeiten. 

Nach intensiver Diskussion be- 
schlossen die Teilnehmer der Tagung 
auszugsweise die in der Abb. 2 darge- 
stellten Empfehlungen. 


Erarbeitung von EU-Richtlinien 


Die dritte Konferenz hatte den Titel: „Die 
mikrobielle Bedrohung“ und fand vom 
6. bis 10. September 1998 in Kopenhagen 
statt. Diese Konferenz wurde auf Betrei- 
ben der obersten Gesundheitsbeamten 
der Europäischen Union initiiert. Sie 
wurde gemeinsam von dem dänischen 
Gesundheitsminister Koch und dem 
Landwirtschaftsminister Dam Kristen- 
sen in Anwesenheit ihrer Königlichen 
Hoheit Prinzessin Alexandra von Däne- 
mark organisiert und eröffnet. Anläßlich 
der Konferenz gab die angesehene Fach- 
zeitschrift „British Medical Journal“ ein 
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Sonderheft zur Resistenzproblematik 
heraus [7]. 

Hauptanliegen der Konferenz war 
es, für die Gesundheitsminister der EU 
Richtlinien zu erarbeiten, wie das Pro- 
blem der Antibiotikaresistenz kontrol- 
liert und eine weitere Zunahme verhin- 
dert werden kann. Deswegen sollten die 
aktuellen Daten zu folgenden Problem- 
bereichen erfaßt werden: 


» Medizinische Konsequenzen der Re- 
sistenz 

p Prävalenz resistenter Mikroorganis- 
men in den EU-Mitgliedsstaaten 

» Kriterien für die Anwendung antimi- 
krobiell wirksamer Substanzen in der 
Human- und Veterinärmedizin sowie 
in der Landwirtschaft 

b Produktions-, Verkaufs- und Ver- 
brauchsmengen antimikrobiell wirk- 
samer Substanzen in den EU-Mit- 
gliedsstaaten 

» Korrelation zwischen dem Verbrauch 
antimikrobiell wirksamer Substanzen 
und dem Auftreten resistenter Mikro- 
organismen 

D Definition notwendiger Forschungs- 
aktivitäten 

9 Entwicklung von Richtlinien für den 
sorgsamen Umgang mit antimikrobi- 
ell wirksamen Substanzen 

; Entwicklung von Erfassungssystemen 
für Resistenzraten 


Abb. 2 Y 
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Empfehlungen der WHO-Tagung über den Einsatz von Chinolonen bei Lebensmittel liefernden 


Nutztieren - Genf, Juni 1998 


Forschungsschwerpunkte 


> Bedeutung von Erregern mit reduzierter Empfindlichkeit gegen Fluorchinolone für den Verlauf und die Behandlung 
humaner Infektionen 

b Ausbreitung quinolonresistenter Bakterien zwischen Nutztieren und Landwirten 

b Entwicklung ökonomisch vertretbarer Alternativen zum Einsatz von antimikrobiell wirksamen Substanzen 

Datenerfassung 

b Resistenzniveaus bei landwirtschaftlichen Nutztieren 

p Einsatz von Fluorchinolonen bei landwirtschaftlichen Nutztieren 

D Angleichung der Erfassungssysteme für Fluorchinolonresistenzen 

D Überwachung soll vor allem die Erreger E. coli, Salmonella und Campylobacter erfassen 

D Definition verbindlicher Grenzwerte bei der Ermittlung der MHK 


Einsatz der Fluorchinolone bei Lebensmittel liefernden Nutztieren 


b Es besteht dringender Bedarf, mehr Informationen über die Mengen der beim Nutztier eingesetzten 


Fluorchinolonen zu erhalten 


b Diese Daten sollten idealerweise mit den ermittelten Resistenzraten verknüpft werden 


Entwicklung von Richtlinien zum sorgsamen Einsatz antimikrobieller Wirkstoffe bei Nutztieren 


D Die WHO und FAO und das OIE sollen eine Zusammenarbeit initiieren, die der Schaffung eines Codex für den sorgsamen 
Einsatz antimikrobiell wirksamer Substanzen dient 

b Der Einsatz von Fluorchinolonen sollte nur unter Überwachung eines Veterinärmediziners und unter Aufzeichnungspflicht 
relevanter Daten erfolgen 

b Der Einsatz von Fluorchinolonen soll auf einer Diagnose, der Reinkultur des Erregers und der Erfassung 
seiner antimikrobiellen Empfindlichkeit basieren 

b Wann immer möglich, sollen andere antimikrobiell wirksame Substanzen mit engem Wirkspektrum dem Einsatz 


der Fluorchinolone vorgezogen werden 
B Der Einsatz von Fluorchinolonen soll nur rein therapeutischen Maßnahmen vorbehalten bleiben 


Die Konferenz lief in zwei Phasen ab. Vor 

Beginn tagten fünf Expertengruppen, 

die sich jeweils mit Teilgebieten der Re- 

sistenzproblematik auseinandersetzten. 

Sie brachten in jeder Gruppe ungefähr 

30 Experten des jeweiligen Gebiets zu- 

sammen und waren aufgefordert, Emp- 

fehlungen zu einem der folgenden The- 
menbereiche zu erarbeiten: 

D Auswirkungen der Resistenz gegen- 
über antimikrobiell wirksamen Sub- 
stanzen für den humanmedizinischen 
Bereich 

D Erfassung der Häufigkeit des Auftre- 
tens resistenter Mikroorganismen 

B Erfassung des mengenmäßigen Ein- 
satzes antimikrobiell wirksamer Sub- 
stanzen 

D Definition des sorgsamen Umgangs 
mit antimikrobiell wirksamen Sub- 


stanzen in der Veterinär- und Human- 
medizin 

Ð Entwicklung von Richtlinien für For- 
schungsprogramme 


Anschließend wurden die in den Einzel- 
gruppen erarbeiteten Empfehlungen 
durch den gesamten Workshop, an dem 
ungefähr 350 Experten teilnahmen, dis- 
kutiert. Diese Experten kamen aus allen 
Bereichen, die mit dieser Problematik 
befaßt sind. Speziell vertreten waren Ve- 
terinär- und Humanmediziner, Ministe- 
rialbeamte sowie Hersteller und Anwen- 
der antimikrobiell wirksamer Substan- 
zen. Nach einer intensiven und langwie- 
rigen Diskussion wurden am Ende der 
Konferenz die sogenannten „Kopenha- 
gen Empfehlungen“ verabschiedet (sie- 
he Seite 35). 


30 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 1-99 


Einsatz antimikrobiell 
wirksamer Substanzen zu 
wachstumsfördernden 
Zwecken 


Besondere Aufmerksamkeit erhielt auf 
allen Tagungen der Einsatz antimikro- 
biell wirksamer Substanzen zu wachs- 
tumsfördernden Zwecken. Dabei muß 
allerdings beachtet werden, ob diese 
Diskussionen im internationalen oder 
europäischen Raum stattfanden. Einige 
Länder setzen noch Tetracycline und 
Beta-Laktame als Wachstumsförderer 
ein. Ihre Verwendung ist in der EU aller- 
dings verboten. 

Wachstumsförderer standen immer 
im Mittelpunkt der kritischen Diskussi- 
on über den Einsatz von Antiinfektiva in 
der Veterinärmedizin. Seit dem Swann- 


Tabelle 2 


Momentan in der EU zugelassene problematische Wachstumsförderer und ihre äquivalenten 
humanmedizinischen Therapeutika 


Wachstumsförderer 


Wirkstoff 


Humanmedizinisches Therapeutikum 





Avoparcin Zulassung ruht 


Glykopeptid 


EU-weit seit April 1997 


Spiramycin* 


Tylosin* 


Virginiamycin** 


Makrolid/MLS 
Makrolid/MLS 
Streptogramin/MLS 


Vancomycin 


Erythromycin und andere neuere Makrolide 
Erythromycin und andere neuere Makrolide 
Synercid 





*Verbote bestehen in Schweden und Finnland; **Verbote bestehen in Schweden und Danemark 


Report 1969 wird ihr Gebrauch jedoch 
vermehrt in Frage gestellt und ihre Zu- 
lassung wurde 1987 für die Europäische 
Union erstmalig mit dem Inkrafttreten 
einer Leitlinie [8] zur Zulassung von 
Futtermittelzusatzstoffen geregelt. 

„International scheint sich die Mei- 
nung durchzusetzen, daßkurzfristig auf 
den Einsatz derjenigen Wachstums- 
förderer verzichtetwerden kann, die Re- 
sistenzen gegen Therapieantibiotika der 
Humanmedizin selektieren.” 

Diese Sichtweise ist jedoch in der 
Europäischen Union bereits durch Ver- 
abschiedung der Leitlinie realisiert. Pro- 
bleme innerhalb der Europäischen Uni- 
on gibt es jedoch mit Substanzen, die vor 
Verabschiedung der Leitlinie 1987 zuge- 
lassen waren. Wie Tabelle 2 zeigt, gehö- 
ren dazu Vertreter der Glykopeptidanti- 
biotika, der Streptogramine und der Ma- 
krolide. 

Auf EU-Ebene ruht die Zulassung 
des Glykopeptidantibiotikums Avopar- 
cin, das als Wachstumsförderer einge- 
setzt wurde. Diese Zulassung wurde wi- 
derrufen, da Glykopeptid-resistente En- 
terokokken häufig aus Nutztieren, spe- 
ziell Geflügel, isoliert werden konnten. 
Gleichzeitig gab es Probleme bei der Be- 
handlung von Patienten, die Enterokok- 
keninfektionen aufwiesen. Anders sieht 
es bei dem Streptogramin Virginiamy- 
cin und den Makroliden Spiramycin und 
Tylosin aus. Sie sollen neu bewertet wer- 
den, da inzwischen auch für die Strepto- 
gramine therapeutische Anwendungen 
in Form des Kombinationspräparates 
Synercid vorliegen. 


Vor diesem Hintergrund werden 
momentan drei Meinungen um die Zu- 
kunft der Wachstumsförderer diskutiert. 
Die erste fordert das sofortige Verbot 
und damit den Ausstieg aus dem Einsatz 
dieser antimikrobiell wirksamen Sub- 
stanzen. Andere vertreten die Meinung, 
daß bei konsequenter Anwendung der in 
Europa bestehenden Leitlinien Verbrau- 
chersicherheit gegeben ist. Allerdings 
müssen alle Substanzen, die bereits vor 
Inkrafttreten der Leitlinie zugelassen 
waren, überprüft und ihre Zulassung 
eventuell widerrufen werden. Eine drit- 
te Gruppe speziell aus dem Bereich der 
Hersteller und Vertreiber der Substan- 
zen möchte vor einschneidenden admi- 
nistrativen Maßnahmen mehr For- 
schungsergebnisse und vor allem eine 
Risikoabschätzung des Einsatzes dieser 
Wachstumsförderer sehen. 


Erfassung von Resistenzraten 
innerhalb der Europäischen 
Union 


Die Erfassung von Resistenzraten (Prä- 
valenz von Resistenzen) bei veterinär- 
medizinisch wichtigen bakteriellen In- 
fektionserregern erfolgt heute in den 
meisten Ländern noch auf rein nationa- 
ler Ebene. Gezielt durchgeführte Pro- 
gramme zur Ermittlung der Resistenz- 
raten bei veterinärmedizinisch relevan- 
ten Mikroorganismen weist speziell Dä- 
nemark mit seinem DANMAP Pro- 
gramm [9] und teilweise auch die Bun- 
desrepublik Deutschland auf. In der 
Bundesrepublik Deutschland wird tra- 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 1-99 | 31 


ditionsgemäß die Resistenzrate bei Sal- 
monellen im Nationalen Referenzlabor 
für Salmonellen des BgVV erfaßt. 
Außerdem wird in der Veterinärme- 
dizin Deutschlands gegenwärtig die Re- 
sistenz von tierpathogenen Erregern ge- 
gen antimikrobielle Wirkstoffe in Tier- 
arzneimitteln routinemäßig geprüft. 


„Die Resistenzsituation gegen 
Leistungsförderer und Human- 
Antibiotika ist bei tierpathogenen 
Erregern weitgehend unbekannt.” 


Es wird routinemäßig überwiegend der 
Agar-Diffusionstest als Papierblättchen- 
test angewandt, wobei die Prinzipien der 
Arbeitsweise nach DIN 58 940 beachtet 
und eingehalten werden. 

Seit 1992 erfolgt in Deutschland die 
Erfassung der Resistenz als Risiko einer 
Arzneimittelwirkung auf der Grundlage 
der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift 
(B. Anz. Nr. 91, vom 16.5.1990) in Ergän- 
zung des $ 56 des AMG durch das BGA 
bzw. BgVV jährlich von 29 bis 32 veteri- 
narmedizinisch-diagnostischen Institu- 
ten mit Hilfe eines Computerpro- 
gramms [10]. 

Diesen Erfassungen liegen jedoch 
keine definierten Probenahmeverfahren 
zugrunde. Die gewonnenen Daten re- 
flektieren nur das Resistenzverhalten 
der Isolate, die an mikrobiologische La- 
boratorien gesandt werden. Anders ist 
die Situation des Programms DANMAP 
in Dänemark. Hier werden spezifisch 
benannte Erreger, die einem bestimm- 


ten Probenplan entstammen, jahrlich 
wiederholt überwacht und hinsichtlich 
ihrer Resistenz charakterisiert. Dafür 
stehen besondere Finanzmittel zur Ver- 
fügung. In anderen Ländern Europas 
gibt es nur eine rein projekt- oder regio- 
nalbezogene Erfassung entsprechender 
Resistenzdaten. Deswegen wurde in all 
den vorgenannten Konferenzen betont, 
wie wichtig es ist, entsprechende Erfas- 
sungssysteme auf nationaler europäi- 
scher und auch internationaler Ebene zu 
initiieren. Um solch ein Programm für 
den veterinärmedizinischen Bereich in 
der Europäischen Union in Kraft treten 
zu lassen, fand in Paris vom 16. bis 18. 
September 1998 eine erste Tagung des 
europäischen FAIR PL97-3654 Pro- 
gramms statt. Sie brachte ca. 30 Vertre- 
ter aller Mitgliedsstaaten der Europäi- 
schen Union zusammen. Die Teilnehmer 
waren in den meisten Fällen die Leiter 
entsprechender Referenzlabore für vete- 
rinärmedizinisch relevante Erreger. 


Die Hauptziele der konzertierten Akti- 
on sind: 


b Wissenschaftlicher und personeller 


Austausch zwischen denjenigen Ar- 
beitsgruppen Europas, die über Anti- 


Abb.3 Y 
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biotikaresistenz bei veterinärmedizi- 
nisch relevanten Erregern arbeiten 

D Erarbeitung von wissenschaftlichen 
Empfehlungen für die Europäische 
Union 

® Benennung neuer Forschungspro- 
gramme, die durch die EU finanziert 
werden 

d Initiierung der Bildung eines europäi- 
schen Überwachungssystems für Re- 
sistenzdaten 

P Angleichung und Standardisierung 
der innerhalb der Europäischen Uni- 
on zur Resistenzerfassung eingesetz- 
ten Methoden 


Als Ergebnis dieser ersten Tagung der 
FAIR-Arbeitsgruppe lassen sich mehre- 
re konkrete Übereinkünfte benennen. 
Zuerst wurden drei wissenschaftliche 
Arbeitsgruppen, die sich jeweils mit ei- 
nem Teilaspekt der Problematik be- 
schäftigen, gegründet. Die erste setzt 
sich mit den Zoonosenerregern Salmo- 
nella und Campylobacter auseinander. 
Die zweite behandelt die Indikatorbak- 
terien Escherichia coli und Enterokok- 
ken und die dritte Gruppe beschäftigt 
sich mit reinen Tierseuchenerregern, 
auch hier wurde wieder Salmonella be- 
nannt, aber auch E. coli, Pasteurellen, 





Staphylokokken und Streptokokken. Ne- 
ben diesen mikrobiologischen gibt es 
technische Gruppen, deren Aufgabe in 
der Probennahme und der Analyse bzw. 
dem Gewinn der Daten liegt. Für 1998 ist 
die Sammlung aller über die Resistenz 
vorliegenden Daten zu dieser Thematik 
vorgesehen. Es ist beabsichtigt, diese Da- 
ten an das EU-Referenzlabor für die Epi- 
demiologie der Zoonosen am BgVV in 
Berlin zur Analyse weiterzugeben. Auf 
der Grundlage dieser Daten soll dann 
für Ende 1999 in Frankreich ein durch 
die Arbeitsgruppe organisierter Kon- 
greß über die Resistenzproblematik 
durchgeführt werden. Dieser Kongreß 
soll einen wesentlich größeren, interna- 
tionalen Teilnehmerkreis haben. 


Berichte des Vereinigten 
Königreichs zur 
Resistenzproblematik 


Neben diesen Tagungen haben auch 
zwei Berichte aus Großbritannien we- 
sentlich zur Versachlichung der Diskus- 
sion der Resistenzproblematik geführt. 
Der erste ist der siebente Bericht des 
Oberhauses (House of Lords) des Verei- 
nigten Königreichs mit dem Titel „Re- 
sistance to Antibiotics and Other Anti- 


Empfehlungen des BgVV zum Einsatz antimikrobiell wirksamer Substanzen in der Veterinärmedizin und 
Tierernährung (Pressemitteilung 07/97 vom 14. April 1997) 


bD 
bD 
b 
b 
b 
b 
b 
b 
D 
„kalkulierten Chemotherapie" 
> 
Hygienemaßnahmen 
D 
p 
D 
> 


Strenge Anwendung der bestehenden Zulassungsrichtlinien für Futtermittelzusatzstoffe 
Verschreibung und Anwendung antimikrobiell wirksamer Substanzen nur von Tierärzten 
Bessere Resistenz-Monitoringsysteme mit gezielter Information der Tierärzte 

Aufnahme der Wachstumsförderer in das Resistenz-Monitoring 

Definition von Bewertungskritierien für akzeptable und unakzeptable Resistenzraten 
Antibiotische Behandlung nur nach vorheriger exakter Diagnostik und Sensitivitätsprüfung des Erregers 


Generelle Zurückhaltung bei der Verschreibung antimikrobieller Substanzen für Massenbehandlungen 
Optimierung der Haltungs- und Hygieneverhältnisse in der Tierhaltung 
Verstärkte Aufklärung der Tierhalter über die Leistungsfähigkeit von Impfstoffen und Immunprophylaxeprogrammen 
Aufklärung der Tierhalter über die Risiken des Einsatzes von Antibiotika 
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Beschränkung der Anwendung sowie der Anwendungsdauer von Antibiotika auf das notwendige Minimum 
Einsatz neuerer Antibiotika nur bei überzeugendem Nachweis eines therapeutischen Vorteils oder in schweren Notfällen 
Diversifikation und Rotation bei der Anwendung von Antibiotika im Hinblick auf die Resistenzlage im Sinne einer 


Prophylaktische Verabreichung von Antibiotika nur bei strenger Indikation und nicht als Ersatz für erforderliche 


microbiological Agents“ [11]. Dieser Be- 
richt setzt sich schwerpunktmäßig mit 
der Problematik in der Humanmedizin 
auseinander. Er betont, daß auch in die- 
sem Bereich sehr viel getan werden 
muß, um die Resistenzsituation zu ver- 
bessern. 

Der Bericht des Oberhauses macht 
auch klare Aussagen zu Fragen der Vete- 
rinärmedizin. Im wesentlichen bestätigt 
er die Empfehlungen, die auch von den 
zuvor geschilderten Tagungen ausge- 
gangen sind, d. h. den Appell zu einem 
sorgsamen Umgang mit Antiinfektiva 
im Bereich der Veterinärmedizin. Auch 
dieser Bericht bestätigt die Notwendig- 
keit der Entwicklung von Richtlinien 
zum effizienten therapeutischen Einsatz 
antimikrobiell wirksamer Substanzen 
unter Vermeidung eines hohen selekti- 
ven Potentials. Er empfiehlt den Verzicht 
auf Wachstumsförderer, die Kreuzresi- 
stenzen zu humanen und veterinären 
Therapieantibiotika zu selektieren sowie 
die Erweiterung der Forschung auf dem 
Gebiet der Risikoabschätzung und Risi- 
kovermeidung von Resistenzentwick- 
lung durch den Einsatz beim Nutztier. 


Anwendung antimikrobiell 
wirksamer Substanzen in der 
Agrarwirtschaft 


Im Gegensatz zu dem Bericht des Ober- 
hauses setzt sich der Bericht des Minis- 
try of Agriculture, Fisheries and Food 
(MAFF) speziell mit der Anwendung 
von antimikrobiell wirksamen Substan- 
zen in der Agrarwirtschaft auseinander 
[12]. Sein Titel lautet „A Review of Anti- 
microbial Resistance in the Food Chain“ 
und wurde im Juli 1998 publiziert. Das 
Anliegen dieses Berichts war es, den mo- 
mentanen wissenschaftlichen Erkennt- 
nisstand über die Resistenz und ihre Re- 
levanz in Bezug auf die Sicherheit der 
Nahrungsmittelkette zu beschreiben. 
Außerdem sollte auch dieser Bericht 
dem Ministerium Empfehlungen für zu- 
künftige Forschungsgebiete und priori- 
tär zu bearbeitende Bereiche geben. Die 
Ausführungen verstärken und bestäti- 
gen die bereits oben aufgeführten Anga- 
ben. 

Durch eine intensive Literaturre- 
cherche und die Diskussion der beteilig- 


ten Experten konnten folgende Schlüsse 
(in Auszügen) gezogen werden: 


1. Der Einsatz antimikrobiell wirksamer 
Substanzen beim Tier führt zur Selek- 
tion von Resistenzen. 


2. Diese Resistenzen entwickeln sich 
auch in der normalen kommensalen 
Mikroflora, allerdings sind dort die 
zugrundeliegenden 
nicht gut untersucht. 


Mechanismen 


3. Krankheitserreger können über das 
Fleisch, unpasteurisierte Milch und 
Gemüse von dem Tier auf den Men- 
schen übertragen werden. Diese 
Übertragung ist wissenschaftlich sehr 
gut belegt. Allerdings ist die Übertra- 
gung von Antibiotikaresistenzen von 
Tieren auf den Menschen über Gülle 
und andere Abwässer nur unzurei- 
chend beschrieben. 


4. Vom Tiere stammende Bakterien wie 
Salmonellen und Campylobacter kön- 
nen beim Menschen Erkrankungen 
hervorrufen. Außerdem wird darauf 
hingewiesen, daß auch Spezies der 
normalen kommensalen Flora der 
Tiere kurzzeitig den Menschen besie- 
deln können und vorhandene Resi- 
stenzgene auf andere Erreger und bak- 
terielle Spezies weitergeben können. 


Der Bericht des MAFF betont speziell, 
daß die Resistenzentwicklung gegen- 
über den Fluorchinolonen, Glykopepti- 
den und Makroliden einer besonderen 
Aufmerksamkeit bedarf. 


Schlußfolgerungen 


In dem vorgelegten Artikel wird ver- 
sucht, umfangreiche Expertentagungen 
und Berichte zu dem Thema der Resi- 
stenzentwicklung gegenüber antimikro- 
biell wirksamen Substanzen zusammen- 
zufassen und den momentanen Stand 
der Diskussion im Bereich der Veteri- 
närmedizin wiederzugeben. Dabei ist 
sich der Autor bewußt, daß der gesamte 
Inhalt langwieriger und teilweise kon- 
troverser Expertendiskussionen nicht 
auf einigen Seiten umfassend dargestellt 
werden kann. Es wurde deswegen ver- 
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sucht, sich auf Themen, die für die Dis- 
kussion im Bereich der deutschen Vete- 
rinärmedizin wichtig erschienen, zu be- 
schränken. Es bleibt jedoch festzuhalten, 
daß es heute als absolut gesichert anzu- 
sehen ist, daß ein Tierarzt, der zu irgend- 
einem Zweck ein Antiinfektivum ein- 
setzt, damit eine Verantwortung über- 
nimmt. Er übernimmt einerseits eine 
Verantwortung gegenüber seinem Pati- 
enten und dem erkrankten Tier, denn es 
gilt auch bei diesem, eine unerwünschte 
Resistenzentwicklungen zu verhindern. 
Auch das Tier hat einen Anspruch auf ei- 
ne adäquate antimikrobielle Therapie 
und diese sollte selbstverständlich gegen 
den Erreger wirksam sein. Zusätzlich 
übernimmt der Tierarzt aber auch eine 
Verantwortung für die Sicherheit der 
aus dem Tier stammenden Lebensmittel 
und für die Gesundheit der Verbraucher, 
die diese Lebensmittel verzehren. 

Dem BgVV erscheinen die momen- 
tan vorhandenen Gesetzesgrundlagen 
zur Regelung und Zulassung des Ge- 
brauchs von antimikrobiell wirksamen 
Substanzen ausreichend. Dabei ist es 
gleich, ob sie als Arzneimittel oder zu 
wachstumsfördernden Zwecken einge- 
setzt werden. Wichtig ist hierbei, daß 
diese Regelungen befolgt und durch ent- 
sprechende Überwachungsmaßnah- 
men, die sie umsetzen, kontrolliert wer- 
den. Falls diese Überwachung jedoch 
unter den gegebenen Umständen nicht 
möglich erscheint, müßten entsprechen- 
de Gesetzesänderungen vorgenommen 
werden. Hierbei kommt allerdings nicht 
nur den Überwachungs- und Zulas- 
sungsbehörden eine Verantwortung zu, 
sondern auch den Hochschullehrern, die 
unsere Tierärzte und Landwirte ausbil- 
den. Sie sollten vermehrt darauf hinwei- 
sen, daß die Resistenzentwicklung ein 
Problem für den Berufsstand und die 
Humanmedizin darstellt. Weiter stellt sie 
auch ein Problem für die öffentliche Ge- 
sundheit dar, und es gilt, entsprechendes 
Problembewußtsein bei den Herstellern 
und Anwendern zu schaffen. 

Außerdem wäre es wünschenswert, 
wenn ähnlich wie in Dänemark in naher 
Zukunft auch in Deutschland ein Leitfa- 
den für den Einsatz antimikrobiell wirk- 
samer Substanzen erarbeitet werden 
könnte. Er kann dem Praktiker wichtige 


Hilfestellung bei der Therapie leisten 
und der jeweiligen Resistenzentwick- 
lung angepasst werden. Somit kénnte 
auch die Frage, in welchem Ausmaß Flu- 
orchinolone überhaupt in der Veterinär- 
medizin notwendig sind, beantwortet 
werden. Nach dänischer Auffassung sind 
diese nur in sehr speziellen, seltenen Fäl- 
len anzuwenden. In der Regel können sie 
durch Antibiotika mit einem engeren 
Spektrum nach entsprechender Diagno- 
stik ersetzt werden. 

Letztendlich wird der weitere Ein- 
satz antimikrobiell wirksamer Substan- 
zen bei Lebensmittel liefernden Nutztie- 
ren Auswirkungen darauf haben, wie 
sich die Resistenzsituation entwickelt. 
Gefahren zeichnen sich aber schon jetzt 
deutlich ab. Ein Fluorchinolon-resisten- 
ter Klon von Salmonella DT 104, der sich 
bei bestehendem erhöhtem Selektions- 
druck massiv ausbreiten und zu fatalen 
Infektionen des Menschen führen könn- 
te, wäre sicherlich aus humanmedizini- 
scher Sicht eine Bedrohung für die Öf- 
fentlichkeit - ein erneuter Grund, man- 
chen Lebensmitteln sehr kritisch gegen- 
überzustehen. Deswegen sollte sich die 
Agrarwirtschaft darum bemühen, den 
Antibiotikaeinsatz in der Zukunft auf 
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die Therapie der Tiere zu beschränken 
und andere Anwendungen durch bereits 
existierende oder neu zu schaffende al- 
ternative Maßnahmen (Hygiene, Mana- 
gement, Impfprogramme, Probiotika, 
Züchtung resistenter Rassen etc.) zu er- 
setzen. Diese werden bereits in anderen 
Landern und in einigen Produktionsbe- 
trieben erfolgreich eingesetzt. Deswegen 
weist das BgVV erneut auf seine in der 
Pressemitteilung vom 10.10.1997 ge- 
machten und in der Abb. 3 dargestellten 
Anforderungen zum Einsatz antimikro- 
biell wirksamer Substanzen hin. 
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Auswirkungen zunehmender Antibio- 
tikaresistenzen bei Mikroorganismen 
auf die Gesundheit des Menschen 


Antiobiotikaresistenzen stellen in Euro- 
pa ein erhebliches Public Health-Pro- 
blem dar. Die Ausbreitung von Mikroor- 
ganismen über nationale Grenzen hin- 
weg führt dazu, daß Antibiotikaresisten- 
zen nicht mehr nur national betrachtet 
werden dürfen, sie stellen ein europa- 
weites, sogar ein weltweites Problem dar 
und bedürfen daher einer gemeinsamen 
Strategie. 

Antibiotikaresistenzen bei Mikro- 
organismen, die in der Bevölkerung und 
in Krankenhäusern für Erkrankungen 
verantwortlich sind, führen zu einer Zu- 
nahme von Todes- und Krankheitsfällen 
und verursachen steigende Behand- 
lungskosten. Das volle Ausmaß der Fol- 
gen ist jedoch noch nicht absehbar. Alle 
antimikrobiellen Substanzen können 
zur Selektion von Mikroorganismen 
führen, die gegen deren Wirkung resi- 
stent sind. 

Es besteht ein nachweisbarer, kom- 
plexer Zusammenhang zwischen dem 
Einsatz antimikrobieller Substanzen 
und dem Auftreten von Medikamenten- 
resistenzen in Mikroorganismen. Eine 
Verbreitung resistenter Mikroorganis- 
men erfolgt sowohl in Krankenhäusern 
als auch in der normalen Wohnbevölke- 
rung. Der Hauptübertragungsweg resi- 
stenter Mikroorganismen vom Tier auf 
den Menschen ist die Nahrungskette. 

Die pharmazeutische Industrie un- 
ternimmt große Anstrengungen zur 
Entwicklung neuer antimikrobieller 
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Schlußfolgerungen und Empfehlungen 


Substanzen und neuer Wege zur Be- 
kämpfung von Infektionskrankheiten; 
sie sollte bei der Fortsetzung dieser Be- 
mühungen unterstützt werden. Es darf 
jedoch nicht erwartet werden, daß sol- 
che neuen Ansätze das Problem in naher 
Zukunft lösen werden. Daher müssen 
Strategien für einen möglichst rationa- 
len Einsatz von Antibiotika entwickelt 
werden, um eine weitere Zunahme der 
Resistenzproblematik zu vermeiden. 


Überwachung der Resistenzentwick- 
lung gegen Antibiotika 


Qualitativ gute Daten zur Antibiotikare- 
sistenzentwicklung sind eine wesentli- 
che Voraussetzung für die Entwicklung 
wirksamer Maßnahmen zur Eindäm- 
mung der Resistenzproblematik und zur 
Entwicklung von Richtlinien zum Ein- 
satz antimikrobieller Substanzen. Solche 
Daten müssen klinische sowie epide- 
miologische Relevanz besitzen. Die Kon- 
ferenz empfiehlt daher den Aufbau eines 
Europäischen Überwachungssystems 
zur Antitibiotikaresistenz basierend auf 
nationalen Überwachungsmaßnahmen. 
Diese Überwachungssysteme sollten 
Daten zur Antibiotikaresistenzentwick- 
lung bei Bakterien tierischer und 
menschlicher Herkunft erheben. Eine 
solche Zusammenarbeit zwischen Hu- 
man- und Veterinärmedizinern ist unab- 
dingbar. Die jeweiligen Überwachungs- 
systeme sollten innerhalb der Europäi- 
schen Union koordiniert werden. Eine 
wirksame europaweite Surveillance be- 
darf der Zustimmung und aktiven Mit- 
wirkung aller Beteiligten. 
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Erhebung von Einsatz- und Ver- 
brauchszahlen antimikrobieller 
Substanzen 


Die Sammlung von Informationen über 
die Menge der national zum Einsatz ge- 
langenden antimikrobiellen Substanzen 
weist auf Änderungen im Zeitverlauf 
und zwischen einzelnen Ländern hin. 
Diese Daten können die Grundlage für 
weitere Untersuchungen und Maßnah- 
men bilden. 

Die Abschätzung von Nutzen und 
Risiken antimikrobieller Substanzen 
kann nur auf Grundlage detaillierter In- 
formationen über deren Einsatz bei Tie- 
ren und Menschen und ihre Verwen- 
dung in Aquakulturen sowie im Garten- 
bau erfolgen. 

Alle Mitgliedsländer (der EU) soll- 
ten in der Lage sein, auf nationaler Ebe- 
ne Daten zum Einsatz und zum Ver- 
brauch antimikrobieller Substanzen zu 
erheben. Sie sollten ebenfalls Daten dar- 
über erheben, welche und wie viele anti- 
mikrobielle Substanzen über normale 
und über Krankenhausapotheken ver- 
trieben werden. Ebenso müssen Infor- 
mationen darüber gesammelt werden, 
welche und wieviel Antibiotika zur Be- 
handlung von Tieren (möglichst nach 
Spezies aufgeschlüsselt) und als Wachs- 
tumsförderer eingesetzt werden. 

Fine Zusammenführung der Daten 
mit dem Zweck eines Vergleichs der 
Handhabung in den verschiedenen Län- 
dern wird nur dann erfolgversprechend 
sein, wenn eine klare EU-weite Strategie 
für Transparenz und Vergleichbarkeit 
der nationalen Datenerhebungen sorgt. 


Eine gemeinsame Vorgehensweise ist 
auch erforderlich, wenn multinationale 
Datenbanken aufgebaut werden. 

Im Rahmen von Forschungsvorha- 
ben sollten Informationen darüber ge- 
wonnen werden, welche antimikrobiel- 
len Substanzen von welchen Patienten 
verwendet werden, inklusive Angaben 
darüber, warum gerade diese Substan- 
zen verschrieben werden. Solche Anga- 
ben bilden die Grundlage für eine Ana- 
lyse der klinischen Praxis. Für den Auf- 
bau entsprechender Datenbanken ist po- 
litische und finanzielle Unterstützung 
notwendig. 


Förderung eines vernünftigen Ein- 
satzes antimikrobieller Substanzen 


Aufklärungsmaßnahmen sowohl für 
medizinisches Personal als auch für die 
Allgemeinbevölkerung sind von großer 
Bedeutung für die Förderung eines ver- 
nünftigen Umgangs mit antimikrobiel- 
len Substanzen. Diese sollten zu Be- 
handlungszwecken nur nach ärztlicher 
Verschreibung zur Verfügung stehen. 
„Antibiotika-Teams”, bestehend aus 
klinischen Mikrobiologen, Infektiologen 
und klinischen Pharmakologen, sollten 
in jedem Krankenhaus etabliert werden. 
Diese sollten die Möglichkeit erhalten, 
durch lokal verbindliche Richtlinien 
zum Antibiotikaeinsatz die individuel- 
len Verschreibungsgewohnheiten von 
Ärzten zu modifizieren, wobei natürlich 
immer die Erfordernisse der Patienten 
berücksichtigt werden müssen. Den Kli- 
nikern sollte die Möglichkeit gegeben 
werden, die Entscheidungen und Emp- 
fehlungen des Teams zu diskutieren. Die 
„Antibiotika-Teams“ sollten auch den 
Antibiotikaeinsatz im niedergelassenen 
Bereich, in Pflegeheimen und anderen 
Einrichtungen überwachen. Die dabei 
gewonnenen Erkenntnisse müssen den 
Klinikern rückgemeldet werden. 
Richtlinien zum angemessenen An- 
tibiotikaeinsatz sollten für alle Bereiche 
der Human- und Veterinärmedizin ent- 
wickelt werden. Die Konferenz stellt fest, 
daß die meisten Richtlinien zum Anti- 
biotikaeinsatz eher Aussagen darüber 
treffen werden, was nicht getan werden 
sollte, als darüber, was nötig ist. Daher 
wurde in einem ersten Schritt der Ver- 
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such unternommen, eine ,,gute Praxis 
der Antibiotikabehandlung” zu definie- 
ren. Diese Ansätze müssen weiter kon- 
kretisiert und fortentwickelt werden. 
Grundlegend ist, daß eine Antibiotika- 
behandlung nur bei bakteriellen Infek- 
tionen erfolgen sollte, daß Antibiotika 
verwendet werden sollten, die gegen den 
auslösenden Erreger gerichtet sind, daß- 
Antibiotika in optimaler Dosierung, Do- 
sierungsintervallen und Behandlungs- 
dauer verabreicht werden sollten und 
daß geeignete Schritte zu unternehmen 
sind, um eine bestmögliche Befolgung 
des Therapieregimes durch die Patien- 
ten zu gewährleisten. Schließlich soll der 
Nutzen der Behandlung die individuel- 
len und globalen Risiken überwiegen. 
Eine weitere Maßnahme ist die Verbes- 
serung der Diagnostik bei Patienten mit 
Infektionen. 

Die Mehrheit der Konferenzteilneh- 
mer hält den Einsatz von antimikrobiel- 
len Substanzen als Wachstumsförderer 
für nicht zu rechtfertigen und plädiert für 
einen systematischen Ersatz solcher 
Wachstumsförderer durch weniger ris- 
kante Alternativen inklusive artgerechter 
Tierhaltung. Ein Teil der Konferenzteil- 
nehmer hält jedoch zusätzliche Risikoab- 
schätzungen für notwendig, ehe weitere 
Entscheidungen getroffen werden. 


Forschung zur Eindämmung der Anti- 
biotikaresistenzproblematik ist nötig 


Es besteht ein dringender Bedarf an For- 
schungsprogrammen zum besseren Ver- 
ständnis und zur Eindämmung von An- 
tibiotikaresistenzen. Diese müssen u.a. 
auch die Wirksamkeit und Kosteneffek- 
tivität von Interventionen zur Eindäm- 
mung dieser Resistenzen beim Men- 
schen und beim Tier untersuchen. 

Vorrangig sollten Studien untersuchen: 


e Auswirkungen der Antibiotikaresistenz 
auf Erkrankungen beim Menschen 

e Optimaler Einsatz antimikrobieller 
Substanzen bei Mensch und Tier, um die 
Möglichkeiten für eine Resistenzent- 
wicklung zu minimieren 
Auswirkungen des Einsatzes antimi- 
krobieller Substanzen für andere 
Zwecke als zur Therapie und Prophylaxe 
von Infektionen beim Menschen 
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e Kriterien zur besseren klinischen Dia- 
gnose bei Patienten mit Infekten, zur 
Entwicklung von Algorithmen für das 
Patienten-Management und zur Fest- 
stellung klinischer Behandlungserfolge 
e Verschreibungsverhalten von Ärzten 
und die Compliance der Patienten mit 
der Behandlung 

e Ökologische Veränderungen der nor- 
malen Bakterienpopulationen durch 
den Antibiotika-Einsatz bei Menschen 
und Tieren 

Suche nach neuartigen Ansätzen, wie 
Infektionen bei Mensch und Tier behan- 
delt oder verhütet werden können. 


Die Europäische Union, ihre Mitglieds- 
staaten und die nationalen Forschungs- 
förderungsinstitutionen sollten der ko- 
ordinierten Forschung zur Antibiotika- 
resistenz eine hohe Priorität einräumen. 
Ein multidisziplinäres wissenschaftli- 
ches Beratergremium sollte auf europäi- 
scher Ebene gebildet werden, um die 
Forschungsanstrengungen zu leiten und 
zu evaluieren. 


Empfehlungen 


1. Die EU und ihre Mitgliedsstaaten müs- 
sen anerkennen, daß Antibiotikaresi- 
stenzen ein ernstes Problem für Europa 
und die Welt darstellen. 

2. Pharmazeutische Unternehmen sollten 
ermuntert werden, neue Antibiotika zu 
entwickeln. Diese werden das Problem je- 
doch in absehbarer Zukunft nicht lösen. 
3. Die EU und ihre Mitgliedsstaaten soll- 
ten ein europaweites Surveillance-Sy- 
stem zur Antibiotikaresistenz aufbauen. 
4. Die EU und ihre Mitgliedsstaaten 
müssen Daten zum Einsatz und zum 
Verbrauch von Antibiotika sammeln. 

5. Die EU und ihre Mitgliedsstaaten soll- 
ten eine breite Palette von Maßnahmen 
entwickeln und einsetzen, um einen ra- 
tionalen Einsatz von Antibiotika zu för- 
dern. 

6. Die EU und ihre Mitgliedsstaaten soll- 
ten einer koordinierte Forschung über 
Antibiotikaresistenz eine hohe Priorität 
einräumen. 

7. Es sollte ein Weg gefunden werden, wie 
die Umsetzung dieser Empfehlungen 
und Vorschläge überwacht werden 
kann. 
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Zusammenfassung 


Antibiotikaresistente Bakterien treten vor 
allem in Bereichen vermehrt auf, in denen 
Antibiotika zum Einsatz kommen. 

Es konnte gezeigt werden, daß das Vorkom- 
men antibiotikaresistenter Bakterien in der 
Darmflora gesunder Menschen und damit 
auch im Abwasser die allgemeine Resistenz- 
situation eines Gebietes widerspiegeln kann. 
Antibiotikaresistente Bakterien werden z.T. 
in großen Mengen in die Umwelt eingetra- 
gen. Zum einen werden sie aus der Intensiv- 
tierhaltung über Gülle und Mistausbringung 
direkt in der Umwelt freigesetzt, zum ande- 
ren aus klinischem und häuslichem Abwas- 
ser in den Kläranlagen gesammelt und von 
dort über das geklärte Abwasser in die Um- 
welt entlassen. Neuere Untersuchungen be- 
legen einen deutlichen Anstieg der Anzahl 
antibiotikaresistenter Bakterien in der Um- 
welt in den letzten zehn Jahren und vor al- 
lem eine starke Zunahme von multiresisten- 
ten Bakterien, die gegen bis zu acht Antibio- 
tika gleichzeitig reistent sind. 

Es werden jedoch nicht nur antibiotikaresi- 
stente Bakterien freigesetzt, sondern auch 
Antibiotika selbst (Stoffeintrag). Theoreti- 
sche Überlegungen lassen vermuten, daß 
mit Antibiotikakonzentrationen in der 
Umwelt, v.a.im Abwasser und in der Gülle, 
gerechnet werden muß, die eine biologische 
Wirkung entfalten. Erste Messungen von 
Antibiotika in der Gülle bestätigen diese 
Berechnungen. Es stellt sich die Frage, ob An- 
tibiotika nicht nur beim Einsatz in der Klinik 
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oder Tierhaltung an der Selektion antibioti- 
karesistenter Bakterien beteiligt sind, 
sondern ob sie nach Eintrag in die Umwelt 
auch dort noch eine Zunahme antibiotikare- 
sistenter Bakterien bewirken. 

Der Weg der antibiotikaresistenten Bakteri- 
en aus der Umwelt zurück zum Menschen ist 
überall dort möglich, wo ein Kontakt zu fäkal 
verunreinigtem Wasser bzw. Gülle gegeben 
ist (z.B. Badegewässer). Inwieweit die Pfade 
über die Umwelt zum Problem der Resis- 
tenzbildung bei Krankheitserregern beitra- 
gen, ist noch nicht genau untersucht. 

Aus Gründen der Vorsorge sollten diese Pfa- 
de aber möglichst unterbunden werden. 
Daher sollte zum einen die Technik der Ab- 
wasserklärung so gestaltet werden, daß eine 
Exposition des Menschen mit antibiotikare- 
sistenten Bakterien vermieden wird. 

Dazu stehen uns z.B. mit der Mikrofiltration 
moderne Methoden zur Verfügung. 
Weiterhin muß, um den Eintrag von antibio- 
tikaresistenten Bakterien aus der Tierhal- 
tung über Gülle bzw. Mist in die Umwelt zu 
verringern, die Anwendung von Antibiotika 
in der Tierhaltung eingeschränkt werden. 

In diesem Beitrag werden die Funktion der 
Umwelt bei der Entstehung und Verbreitung 
von antibiotikaresistenten Bakterien und die 
möglichen Pfade, die zurück zum Menschen 
führen, diskutiert. 
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 urch die verbreitete Anwendung von 

Antibiotika in der Medizin sowie durch 
den massiven Einsatz bei der Intensiv- 
tierhaltung hat die Resistenzsituation 
bei vielen wichtigen Infektionserregern 
bedenkliche Ausmaße angenommen. 
Dies wurde in den Arbeiten von Witte 
und Klare (RKI) und Helmuth (BgVV) 
in diesem Heft dargestellt. Am Beispiel 
der Vancomycin-resistenten Enterokok- 
ken (VRE) wurde an anderer Stelle des 
Heftes gezeigt, daß antibiotikaresisten- 
te Bakterien über tierische Lebensmittel 
auf den Menschen übertragen werden 
können. 

In diesem Beitrag sollen die Funkti- 
on der Umwelt bei der Entstehung und 
Verbreitung von antibiotikaresistenten 
Bakterien und die möglichen Pfade, die 
zurück zum Menschen führen, disku- 
tiert werden. 

Antibiotikaresistente Bakterien 
können aus unterschiedlichen Quellen 
über verschiedene Wege in die Umwelt 
gelangen. Aus der Intensivtierhaltung 
werden antibiotikaresistente Bakterien 
über Gülle und Mistausbringung direkt 
in die Umwelt eingetragen. Im Darm des 
Menschen vorkommende oder mit der 
Nahrung aufgenomme antibiotikaresi- 
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Antibiotic resistant bacteria and 
antibiotics in the environment 


Summary 


The emergence of antibiotic resistant bacte- 
ria is regularly observed in areas in which an- 
tibiotics are used. In fact, it has been shown 
that the ratio of antibiotic resistance bacteria 
in the human gut and in the sewage reflects 
the antibiotics resistance situation prevailing 
in a particular region. 

Antibiotic resistant bacteria are continuously 
being released into the environment in high 
numbers when slurry and waste of animals 
from animal farms is directly disposed on the 
ground. Besides, antibiotic resistance bacte- 
ria, present in great numbers in wastewaters 
from hospitals and municipalities, are con- 
stantly discharged via the sewage system 
into lakes and rivers. 

Recent investigations have uncovered an in- 
crease of antibiotic resistant bacteria in the 
environment during the last 10 years. This in- 
crease was especially pronounced for multi- 
resistant strains, found to be resistant 
against up to 8 antibiotics. 

Not only antibiotic resistant bacteria, but 
also antibiotics themselves reach the envi- 
ronment in considerable quantities. From 
theoretical considerations, it must be presu- 
med that the concentrations reached in the 
environment, mainly in sewage and slurry, 
might exert biological action themselves. 
Preliminary measurements of antibiotics in 
slurry corroborate this view. Therefore the 
question arises, whether antibiotic resistant 
bacteria not only arise during therapy and 
farming, but also after the release of anti- 
microbial agents into the environment. 
Antibiotic resistant bacteria find their way 
back to humans whenever those come in 
contact with fecally contaminated water 
(e.g. bathing water) or fomites. It has not yet 
been investigated which role this indirect 
way via the environment plays in the anti- 
biotic resistance problem. As a precautionary 
measure, wastewater should be treated in 
such a way that antibiotic resistance bacteria 
remain contained and do not find their way 
back to humans. Today there are novel tech- 
nologies available which can achieve this 
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goal, for instance microfiltration of wastewa- 
ters. Additionally, the use of antibiotics for 
non-medical purposes in husbandry should 
be discontinued in order to reduce the for- 
mation of antibiotic resistance bacteria and 
their release with the animal wastes. 

In this paper we deal with the role of the 
environment in the formation and release of 
antibiotic resistant bacteria. Additionally, 

we discuss the ways which potentially lead 
the antibiotic resistance bacteria back to 
humans. 


stente Bakterien werden tiber die Ab- 
wasser in den Kläranlagen gesammelt 
und von dort über das geklärte Abwas- 
ser in hohen Konzentrationen in die 
Umwelt entlassen (s.u.). Kläranlagen 
stellen jedoch nicht nur ein Sammel- 
becken für antibiotikaresistente Bakte- 
rien dar, es gibt auch Hinweise, daß es in 
Kläranlagen, begünstigt durch die hohe 
Bakteriendichte, zum Genaustausch und 
damit zur Übertragung von Resistenz- 
genen bzw. zur Neukombination von Re- 
sistenzgenen kommen kann [1]. Auch im 
Boden und in Gewässern ist ein Genaus- 
tausch durchaus denkbar. 

Ein weiterer Aspekt, der in diesem 
Zusammenhang berücksichtigt werden 
muß, ist der Eintrag von Antibiotika in 
die Umwelt (Stoffeintrag). In diesem Zu- 
sammenhang stellt sich die Frage, ob 
Antibiotika nicht nur beim Einsatz in 
der Klinik oder Tierhaltung an der Se- 
lektion antibiotikaresistenter Bakterien 
beteiligt sind, sondern ob sie nach Ein- 
trag in die Umwelt auch dort noch eine 
Zunahme antibiotikaresistenter Bakte- 
rien bewirken können. Der Eintrag von 
Antibiotika in die Umwelt geschieht zum 
Teil direkt, z. B. bei der Aquakultur oder 
im Pflanzenschutz (Streptomycin gegen 
Feuerbrand bei Obstbäumen), zum Teil 
aber indirekt infolge des Antibiotikaein- 
satzes in der Medizin und in der Tierhal- 
tung. Die als Human- oder Tierarznei- 
mittel sowie als Leistungsförderer ver- 
abreichten Antibiotika werden zum Teil 
unverändert, zum Teil biologisch verän- 
dert ausgeschieden und in die Umwelt 
eingetragen. Je nach Stabilität und Mobi- 
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lität der Antibiotika sind durch diese 
Einträge Konzentrationen in der Umwelt 
denkbar, die eine biologische Wirkung 
möglich erscheinen lassen. 


„Der Weg antibiotikaresistenter 
Bakterien aus der Umwelt zurück 
zum Menschen ist überall dort 
möglich, wo ein Kontakt zu fäkal 
verunreinigtem Wasser bzw. Gülle 
gegeben ist.” 


Dies ist z. B. beim Baden in durch Ab- 
wasser oder landwirtschaftlich beein- 
flußten Badegewässern oder beim Ver- 
zehr von Obst und Gemüse, das mit fä- 
kal belastetem Oberflächenwasser be- 
wässert wurde sowie bei unzureichend 
aufbereitetem Trinkwasser der Fall. In- 
wieweit dieser Weg zum Problem der 
Resistenzbildung bei Krankheitserre- 
gern beiträgt, ist wissenschaftlich noch 
nicht genau untersucht. 

Ein weiterer Problemkreis, auf den 
in diesem Beitrag jedoch nicht näher 
eingegangen wird, sind Antibiotikaresi- 
stenzgene in gentechnisch veränderten 
Pflanzen (siehe auch Beitrag P. Brandt, 
S.51). Gentechnisch veränderte Pflanzen 
tragen oft nicht nur das erwünschte Gen, 
z.B. für Pestizidresistenz, sondern auch 
zusätzlich ein Gen für Antibiotikaresi- 
stenz als Marker. Es stellt sich die Frage, 
ob die Resistenzgene beim Einsatz die- 
ser Pflanzen in der Landwirtschaft (An- 
bau, Kompostierung) auf natürliche 
Bakterien übertragen werden und somit 
zum Problem der zunehmenden Anti- 
biotikaresistenz in der Umwelt beitragen 
können. Die meisten bisherigen Labor- 
und Feldexperimente haben keine Hin- 
weise auf einen Genaustausch zwischen 
Pflanzen und Bakterien ergeben. In zwei 
neueren Arbeiten [2, 3] konnte jedoch 
nachgewiesen werden, daß durch homo- 
loge Rekombination ein solcher Genaus- 
tausch möglich ist. Aus Vorsorgegrün- 
den erscheint es daher ratsam, gentech- 
nisch veränderte Pflanzen mit Antibioti- 
karesistenzgenen als Marker nicht groß- 
flächig anzubauen. Dies gilt vor allem für 
solche Antibiotika, die in der Humanme- 
dizin eingesetzt werden. 


Entstehung und Ausbreitung 
der Antibiotikaresistenz bei 
Bakterien 


Bakterien können sich u. a. durch eine 
rasche Vermehrung sowie mittels einer 
relativ hohen Mutationsrate schnell auf 
sich ändernde Umweltbedingungen ein- 
stellen. Auf manchen Gebieten ist diese 
Eigenschaft sehr erwünscht, z. B. beim 
Züchten bestimmter Bakterien für den 
Abbau von Schadstoffen. Auf der ande- 
ren Seite kann diese Fähigkeit der ra- 
schen Anpassung für den Menschen kri- 
tische Auswirkungen haben, wie bei- 
spielsweise die Ausbildung von Antibio- 
tikaresistenzen. 

Bakterien haben verschiedene Me- 
chanismen entwickelt, um Antibiotika, 
die gegen sie eingesetzt werden, unwirk- 
sam zu machen und damit resistent (wi- 
derstandsfähig) gegen diese Antibiotika 
zu werden. Dazu gehören 


Verhinderung der Aufnahme der An- 
tibiotika in die Zelle oder der schnel- 
le Transport nach außen 

Abbau oder Umbau der Antibiotika zu 
Metaboliten, die für das Bakterium 
unschädlich sind 

Veränderung der Zielstrukturen in 
der Bakterienzelle oder Aufbau alter- 
nativer Wege, so daß trotz Anwesen- 
heit der Antibiotika der essentielle 
Stoffwechsel weitergehen kann 


Vertikaler und horiontaler 
Gentransfer 


Die Information für diese Abwehrme- 
chanismen haben Bakterien in ihrer 
Erbinformation (DNA) auf dem Bakte- 
rienchromosom oder auf extrachromo- 
somalen Erbinformationsträgern, den 
sogenannten Plasmiden, in Form von 
Genen gespeichert und geben sie an ih- 
re Nachkommen weiter (vertikaler Gen- 
transfer). 

Plasmide können auch zwischen 
verschiedenen Bakterien unterschiedli- 
cher taxonomischer Zugehörigkeit, d.h. 
auch zwischen nicht verwandten Bakte- 
rien, ausgetauscht werden (horizontaler 
Gentransfer). Dieser Vorgang wird als 
Konjugation bezeichnet. Damit besteht 
die Gefahr, daß bestehende, auf Plasmi- 


den gespeicherte Antibiotikaresistenzen 
von nicht krankheitserregenden auf 
krankheitserregende Bakterien übertra- 
gen werden, die dann mit diesen Anti- 
biotika nicht mehr bekämpft werden 
können. Eine weitere Eigenschaft der 
Plasmide ist, daß auf ihnen oft Informa- 
tionen für die Resistenz gegenüber ver- 
schiedenen Antibiotika „gesammelt“ 
werden. Bakterien, die dieses Plasmid 
tragen, sind dadurch gegen mehrere An- 
tibiotika gleichzeitig resistent, also mul- 
tiresistent geworden. Auch andere Ei- 
genschaften der Bakterien, wie z. B. Ab- 
baufähigkeiten oder Schwermetallresi- 
stenzen, können auf diesen Plasmiden 
gesammelt werden. 


„Horizontaler Gentransfer durch 
Konjugation ist in der Natur oder in 
technischen Anlagen überall dort 
möglich, wo die Dichte der Bakterien 
hoch und damit die Chance des Auf- 
einandertreffens zweier geeigneter 
Bakterienzellen groß ist.” 


Dies ist u.a. im Darm von Menschen und 
Tieren (z.B. auch von Regenwiirmern in 
Böden [4]),in Biofilmen [5], auf Blättern 
[6], im Boden [7, 8] und im Belebt- 
schlamm von Kläranlagen [1] der Fall. 
Neueste Untersuchung zeigen sogar, daß 
im Meerwasser ein Plasmidaustausch 
zwischen natürlich vorkommenden 
Bakterien stattfinden kann [9]. 

Neben der Konjugation gibt es eine 
weitere Möglichkeit des horizontalen 
Gentransfers, die Transduktion. Dabei 
werden Gene durch Phagen (Viren, die 
Bakterien befallen) von einer Bakterien- 
zelle auf die andere übertragen. Bei ei- 
ner Infektion der Bakterienzelle mit 
Phagen kann in Ausnahmefällen statt 
der phageneigenen DNA ein Stück DNA 
des Bakteriums in die Virushülle ver- 
packt werden und bei einer weiteren In- 
fektion auf andere Bakterien übertragen 
werden. Dabei kann sowohl DNA, die 
auf dem Bakterienchromosom liegt, als 
auch solche, die auf Plasmiden liegt, 
übertragen werden. 

Obwohl Phagen in der Umwelt sehr 
häufig vorkommen und die Möglichkeit 
der Transduktion in natürlichen Habita- 
ten aufgezeigt werden konnte [10-13], ist 
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die Bedeutung des horizontalen Gen- 
transfers für die Verbreitung von Anti- 
biotikaresistenzen unklar. 

Eine dritte Möglichkeit des hori- 
zontalen Gentransfers ist die Transfor- 
mation; ein Mechanismus, bei dem 
nackte DNA mit der Information für An- 
tibiotikaresistenz direkt von den Bakte- 
rien aufgenommen wird. Ihre Bedeu- 
tung in natürlichen Habitaten ist um- 
stritten, da die DNA schnell durch Nu- 
kleasen oder chemische Reaktionen zer- 
stört werden kann. Andererseits kann 
freie DNA lange Zeit in der Umwelt 
überleben, wenn sie z. B. an Tonpartikel 
gebunden vorliegt. Gentransfer durch 
Transformation wurde in der Umwelt u. 
a.im Boden [14, 15] und im Wasser [16, 
17] nachgewiesen. Neuere Untersuchun- 
gen zeigen auch, daß Bakterien Antibio- 
tikaresistenzgene von Pflanzen aufneh- 
men und in ihrem eigenen Genom ein- 
bauen können [2, 3]. 

Die Frage nach dem Ursprung von 
antibiotikaresistenten Bakterien läßt 
sich am besten im Kontext der Ökologie 
und der Evolution beantworten. 


„Weder die Antibiotika 
noch die Antibiotikaresistenz sind 
anthropogenen Ursprungs.” 


Antibiotika sind ursprünglich natürli- 
che Stoffe, die von verschiedenen Mikro- 
organismen, Z. B. Streptomyceten, gebil- 
det werden können und auf andere Mi- 
kroorganismen wirken. Als Anwort dar- 
auf haben sich im Laufe der Evolution 
Mikroorganismen entwickelt, die in der 
Lage sind, diese Antibiotika abzuweh- 
ren; sie sind dadurch gegenüber diesen 
Antibiotika resistent geworden. Außer- 
dem haben die produzierenden Mikro- 
organismen oft selbst Antibiotikaresi- 
stenzgene, um sich vor ihren eigenen 
Antibiotika zu schützen. An natürlichen 
Standorten bildet sich durch dieses 
Wechselspiel von Antibiotikaproduzen- 
ten und antibiotikaresistenten Mikroor- 
ganismen im Laufe der Zeit ein Gleich- 
gewich aus. Man findet daher in allen 
untersuchten natürlichen Habitaten an- 
tibiotikaresistente Bakterien, jedoch in 
geringerer Anzahl als in durch Antibio- 
tika beeinflußten Habitaten. 


Das Problem besteht darin, daß der 
Mensch durch den massiven Einsatz von 
Antibiotika in der Human- und Veteri- 
närmedizin sowie in Futtermitteln da- 
bei ist, dieses Gleichgewicht zu stören. 
Dort, wo Antibiotika eingesetzt werden, 
haben solche Bakterien, die resistent ge- 
genüber diesen Antibiotika sind, einen 
Überlebensvorteil und werden sich be- 
vorzugt vermehren. 


Eintritt antibiotikaresistenter 
Bakterien in die Umwelt 


Antibiotikaresistente Bakterien treten 
primär in solchen Bereichen vermehrt 
auf, in denen Antibiotika zum Einsatz 
kommen. Von dort können sie direkt 
oder indirekt in die Umwelt gelangen. 
Die zwei aus unserer Sicht wichtigsten 
Quellen für den Eintrag von antibiotika- 
resistenten Bakterien in die Umwelt, die 
Humanmedizin und die Tierhaltung sol- 
len im folgenden genauer beleuchtet 
werden. 


Tabelle 1 





Leitthema Antibiotikaresistenz 


Antibiotikaresistente 
Bakterien im Abwasser 


Der jahrzehntelange Einsatz von Anti- 
biotika hat zu einer starken Verbreitung 
von antibiotikaresistenten Bakterien ge- 
führt. Diese sind in hohem Maße in den 
Fäkalien gesunder Menschen nachweis- 
bar und gelangen von dort ins Abwasser. 

Seit den sechziger Jahren zeigt der 
Anteil gesunder Personen, die Träger an- 
tibiotikaresistenter Bakterien sind, in 
vielen Ländern eine steigende Tendenz 
[18]. Deshalb wies die WHO bereits 1983 
in einer Empfehlung darauf hin, daß das 
Vorkommen antibiotikaresistenter Bak- 
terien in der Darmflora gesunder Men- 
schen die allgemeine Resistenzsituation 
eines Gebietes widerspiegeln kann [19]. 

In einer Studie über das Vorkom- 
men von antibiotikaresistenten colifor- 
men Bakterien (ACB) in der Fäkalflora 
gesunder Menschen konnten in 80,5% 
der Stuhlproben ACB nachgewiesen 
werden. Von den Stuhlproben enthielten 
75,3% tetracyclinresistente, 50,6% chlor- 
amphenicolresistente und 44,2% kana- 
mycinresistente coliforme Bakterien. 
Unter den isolierten ACB dominierte E. 
coli mit 98%. Es traten viele mehrfach- 


Antibiotikaresistente coliforme Bakterien im Abwasser 


resistente ACB auf; 75,5% der Stämme 
waren gegen zwei oder mehr der geprüf- 
ten Antibiotika resistent. Insgesamt wur- 
den 35 verschiedene Resistenzmuster ge- 
funden [20]. Im Vergleich zu früheren 
Studien wurde ein Rückgang der Ein- 
fachresistenz und eine Zunahme der 
Mehrfachresistenz gefunden. 

Die Darmflora gesunder Personen 
stellt somit ein beachtliches Reservoir an 
antibiotikaresistenten Bakterien dar. Da 
Antibiotika bekanntlich zur Therapie, 
zur Prophylaxe und als Leistungsförde- 
rer in der Tierproduktion eingesetzt 
werden, können antibiotikaresistente 
Bakterien Fleisch und Milch kontami- 
nieren, werden mit der Nahrung aufge- 
nommen und erneuern so ständig die 
resistente Darmflora. Durch Antibioti- 
kabehandlung bei Erkrankungen kann 
sich eine zusätzliche Selektion von resi- 
stenten Bakterien vollziehen. 

Diese Bakterien gelangen in erster 
Linie mit den Fäkalien in das Abwasser, 
so daß Abwässer als ein bedeutendes Re- 
servoir und zugleich als „Schaltstelle“ 
für die weitere Verbreitung der antibio- 
tikaresistenten Bakterien in der Umwelt 
anzusehen sind. Abwässer sind gewis- 
sermaßen ein Sammelbecken für nahe- 





Entnahmestelle Coliforme Anteil antibiotikaresistenter coliformer Bakterien 

cfu/ml Cm Gm Tc 

cfu/ml % cfu/ml Oy cfu/ml % cfu/ml wi 

Rohabwasser | 
1) 8,0:10° 90-102 0,11 6,6:10! 0,008 1,6-103 0,20 1,3-103 0,16 
2) 2,2-10° 1,7:102 0,77 3,1-102 0,14 1,4104 6,36 5,1102 2,32 
Ablauf Belebtschlammbecken 

9,0-10? 8,0-102 0,09 1,3-102 0,014 2,1103 0,23 1,410? 0,16 
2) 5,4104 8,0-102 0,24 2,2-10! 0,04 1,6-103 2,91 4,4-102 0,80 
Ablauf der Kläranlage 
1 6,0-104 1,9:102 0,32 43 0,007 5,5-102 0,92 2,4-102 0,40 
2) 2,0-102 1,6:10! 6,7:10! 








0,80 2,6 0,13 


1) Stelzer, W: Ziegert, E (1988x) ;2) Ergebnisse UBA 1998 (unveröff,); 


Antibiotika: Cm=Chloramphenicol, Gm=Gentamycin, Km=Kanamycin, Tc=Tetracyclin, cfu=colony forming units 
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3,40 35-10! 1,75 





Tabelle 2 
Prozentualer Anteil von Einfach- und Mehrfachresistenzen bei aus Abwasser isolierten antibiotikaresistenten 
coliformen Bakterien 


Entnahmestelle Anzahl der Resistenzen?) 


1 2 3 4 5 6 7 8 
1) Rohabwasser 1998 5,8 8,3 14,7 12,8 18,6 18,0 12,8 9,0 
Ablauf Belebtschlammbecken 5,2 11,7 18,8 15,0 19,5 13,0 97 7,1 
Ablauf der Kläranlage 5,8 14,1 16,0 9,6 19,2 17,3 5,13 12,8 


2) Rohabwasser 1984 29,8 13,9 20,3 23,0 11,9 0,9 0,2 - 





I) Ergebnisse UBA 1998 (unveröff,) ;2) Heier, H: Tschäpe, H ( 1984) ;3) 1-, 2-... 8fache Antibiotikaresistenz 


zu alle im Einzugsgebiet zirkulierenden 
antibiotikaresistenten Bakterien [21]. 
Unter diesem Aspekt spielen Abwasser- 
untersuchungen eine Schliisselrolle fiir 
die Uberwachung der Antibiotikaresi- 
stenz. 


„Abwässer sind gewissermaßen 
ein Sammelbecken für nahezu alle 
im Einzugsgebiet zirkulierenden 
antibiotikaresistenten Bakterien.” 


In der Forschungsstelle Bad Elster des 
Instituts für Wasser-, Boden- und Luft- 
hygiene des UBA wurden seit Mitte der 
8oer Jahre mehrere Studien zum Vor- 
kommen antibiotikaresistenter Bakteri- 
en im Abwasser durchgeführt. Die Er- 
gebnisse lassen sich wie folgt zusam- 
menfassen: Bezogen auf die Antibiotika 
Tetracyclin, Chloramphenicol und Ka- 
namycin enthielt das unbehandelte 
kommunale Abwasser im Durchschnitt 
103-104 ACB pro ml [22]. 

Andere Studie wiesen in Kranken- 
hausabwässern um ca. eine Zehnerpo- 
tenz höhere Werte nach [23]. In den Ab- 
läufen vollbiologischer Kläranlagen 
wurden Konzentrationen von 101-103 
ABC/ml aufgezeigt. Bezogen auf die o. g. 
Antibiotika enthielt das gereinigte Ab- 
wasser einer mechanisch-biologischen 
Kläranlage mit einem täglichen Abwas- 
seranfall (vorwiegend häusliche Abwäs- 
ser) von ca. 30 000 m? im Mittel 103 
ACB/ml, so daß täglich ca. 3x1013 ACB in 
den Vorfluter gelangen. 

Unter den ACB ließ sich ein breites 
Spektrum verschiedener Resistenztypen 


nachweisen, wobei Stämme mit Resi- 
stenzen gegen mehrere Antibiotika im 
kommunalen Abwasser dominierten. In 
Tabelle ı sind Untersuchungsergebnisse 
zum Vorkommen von ACB in Abwasser 
von 1984 und neue Werte einer noch 
nicht abgeschlossenen Studie darge- 
stellt. 

Deutlich wird, daß sowohl im Roh- 
abwasser als auch im Ablauf von Kläran- 
lagen der Anteil ACB im Verlauf der letz- 
ten zehn Jahre deutlich zugenommen 
hat. Zusätzlich zu der generellen Zunah- 
me von ACB im Abwasser zeigt sich auch 
eine deutliche Erhöhung des Anteils 
mehrfachresistenter coliformer Bakteri- 
en (Tabelle 2).1984 betrug der Anteil der 
mehrfachresistenten coliformen Bakte- 
rien im Abwasser 70,2%, 1998 wurden 
94,2-94,8% mehrfachresistente colifor- 
me Bakterien isoliert. Deutlich zuge- 
nommen hat auch der Anteil fünf- bis 
sechsfach resistenter coliformer Bakte- 
rien im Vergleich zu den Werten von 
1984. Beachtlich ist auch der mit 12,8% 
sehr hohe Anteil der achtfach antibioti- 
karesistenten Bakterien im Ablauf der 
Kläranlage in der Studie von 1998 zu 
werten. 

Die Untersuchungsergebnisse un- 
terstreichen, daß auch aus gut funktio- 
nierenden voll biologischen Kläranlagen 
in zunehmendem Maße bedeutende 
Mengen von antibiotikaresistenten Bak- 
terien mit dem gereinigten Abwasser in 
die Vorfluter (Fließgewässer) und damit 
in die Umwelt gelangen. 
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Antibiotikaresistente Bakterien in der 
landwirtschaftlichen Tierhaltung 


Außer im humanmedizinischen Bereich 
wurden in den vergangenen Jahren auch 
verstärkt bei der landwirtschaftlichen 
Tierhaltung Antibiotika zu therapeuti- 
schen, prophylaktischen und nutritiven 
Zwecken (als Wachstumsförderer) ein- 
gesetzt. 

Inwieweit diese Praktiken zur Resi- 
stenzsituation coliformer Bakterien im 
Abwasser und Gülle aus der Tierhaltung 
beitragen, wurde in der Forschungsstel- 
le Bad Elster Anfang der goer Jahre über 
18 Monate in einer Milchviehanlage mit 
1930 Kühen untersucht. Die Antibiotika- 
Anwendung erfolgte ausschließlich the- 
rapeutisch unter veterinärmedizini- 
scher Kontrolle, wobei zur Behandlung 
der Rinder Penicillin, Streptomycin und 
Tetracyclin in verschiedenen Anwen- 
dungsformen eingesetzt wurden. In der 
Kalberaufzucht kamen zusätzlich 
Chloramphenicol, Sulfonamide, Trime- 
thoprim und ein Aminoglycosid (Neo- 
mycin) zum Einsatz. Besonders die oral 
applizierten Präparate ließen dabei gro- 
ßen Einfluß auf die Resistenzsituation 
intestinaler Bakterien erwarten. 

Wie die Abb. ı zeigt, gelangte aus 
dem Bereich der Kälberaufzucht ein er- 
höhter Anteil mehrfachresistenter coli- 
former Keime in die Güllesammel- 
becken und von da aus in die Umwelt. 
Es wurde gefunden, daß mit jedem Liter 
Gülle aus der Kälberaufzucht über 109, 
zumeist fünf- bis sechsfach resistente 
coliforme Bakterien, vorrangig E. coli, 
freigesetzt wurden. Pro Liter „Sammel- 









| Melkkarussell 


Kalberaufzucht 





Gülle 





gülle“ aus Rinder- und Kälberaufzucht 
fand man 107 resistente coliforme Bakte- 
rien [25]. Damit liegen die Werte in Grö- 
ßenordnungen, wie sie sonst nur in Kli- 
nikabwässern gefunden wurden [22]. 


Antibiotikaresistente Bakterien 
in Oberflächengewässern 


Neben dem Abwasser bilden abwasser- 
belastete Flüsse ebenfalls ein bedeuten- 
des Reservoir antibiotikaresistenter 
Bakterien. Untersuchungen dazu wur- 
den 1985 und in einer noch nicht been- 
deten Studie 1998 ebenfalls in der For- 
schungsstelle Bad Elster durchgeführt. 
Die Oberflächenwasserproben stamm- 
ten aus dem oberen Flußlauf der Weißen 


Tabelle 3 











Leitthema Antibiotikaresistenz 


Abwasser 





10°- 10° Te’ Cm! Km’ 
Coliforme/ml 


1,5-10° Te’ /ml 
1,3:10° Cm’/m! 
1,4:10° Km'/ml 






Güllebecken 





9,9-10? Tc’ /ml 
1,1-10% Cm'/ml 
8.5°10° Km’/ml 


Elster im Süden von Sachsen. Während 
am Oberlauf in einer waldreichen Ge- 
gend ohne landwirtschaftliche Beein- 
flussung vorwiegend Belastungen mit 
Industrieabwässern (Färbereien) zu be- 
obachten waren, wurde das Fließgewäs- 
ser im weiteren Verlauf durch die Abläu- 
fe zweier kommunaler Kläranlagen be- 
einflußt. 

1985 waren in den Flußwasserpro- 
ben bis 7% der gesamtcoliformen Bak- 
terien tetracyclinresistent, bis 2,1% 
chloramphenicolresistent und bis 6,2% 
kanamycinresistent [22]. Tabelle 3 zeigt 
deutlich, daß auch in Flußwasserproben 
gegenüber Untersuchungsergebnissen 
von 1984 [23] der prozentuale Anteil der 
einfachresistenten coliformen Bakterien 





Abb.1 = Ausstoß antibiotikaresistenter 
coliformer Bakterien mit Gülle und Abwasser in 
der untersuchten Milchviehanlage 

(modifiziert nach [25]) 


stark zurückgegangen ist und 1998 ver- 
stärkt fünf- bis sechsfach resistente co- 
liforme Bakterien gefunden wurden. 
Auffällig ist außerdem, daß in der 
Studie von 1984 keine sieben- oder acht- 
fach resistenten coliformen Bakterien 
isoliert werden konnten, 1998 dagegen 
immerhin 11,3% siebenfach resistente 
und 7,3% achtfach resistente coliforme 
Bakterien. Damit zeigt sich deutlich, daß 
im Umweltmedium Wasser in zuneh- 
mendem Maße coliforme Bakterien mit 
Mehrfachresistenzen zirkulieren. 


„Im Umweltmedium Wasser 
zirkulieren in zunehmendem Maße 
coliforme Bakterien mit 
Mehrfachresistenzen.” 


Prozentualer Anteil von Einfach- und Mehrfachresistenzen bei aus Oberflächenwasser isolierten antibiotikaresistenten 


coliformen Bakterien 


Entnahmestelle 


Anzahl der Resistenzen?) 





1 2 3 4 5 6 7 8 
1) Weiße Elster 1 12,8 10,1 11,4 8,0 16,8 27,5 6,0 7,4 
Weiße Elster 2 18,0 9,3 12,0 14,0 11,3 20,7 8,0 6,7 
Weiße Elster 3 14,6 11,9 11,9 9,9 13,3 19,9 11,3 7,3 
2) Oberflächenwasser 13,9 15,1 23,7 


25,2 





17,0 


1) Ergebnisse UBA 1998 (unveröff.) ; 2) Heier, H; Tschäpe, H (1984) ; 3) ]-, 2- ,.. 8fache Antibiotikaresistenz 
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Ubertragungswege antibiotikaresi- 
stenter Bakterien über die Umwelt 
auf den Menschen 


Werden nun Oberflächengewässer oder 
sogar schlecht gereinigte Abwässer zur 
landwirtschaftlichen Bewässerung oder 
zur Beregnung von Weideflächen/gärt- 
nerischen Kulturen genutzt, wie dies 
noch häufig praktiziert wird, besteht die 
Möglichkeit der Weiterverbreitung anti- 
biotikaresistenter Bakterien auf Pflan- 
zen und im Boden. Über die pflanzliche 
Nahrung ist ein unmittelbarer Kontakt 
zu Mensch und Tier gegeben. 

Zu dieser Problematik wurde 1985 
am Bezirkshygieneinstitut Cottbus in 
der ehemaligen DDR eine Studie durch- 
geführt [5, 9]. Im Einzugsgebiet wurde 
in der Vegetationsperiode von April bis 
Oktober mechanisch geklärtes Abwas- 
ser auf ca. 1200 ha landwirtschaftlicher 
Nutzfläche verregnet. 

Das unter anderem beregnete 
Knäul- und Weidelgras gelangte nach ei- 
ner Karenzzeit von 14 Tagen größtenteils 
ohne thermische Nachbehandlung zur 
Direktverfütterung in große Rinderbe- 
stände. Untersucht wurden das mecha- 
nisch geklärte Abwasser, das abwasser- 
beregnete Pflanzenmaterial kurz nach 
der Verregnung und nach der Karenzzeit 
von 14 Tagen (gleiche Entnahmestelle). 


Abb. 2 >= Vorkommen von antibiotikaresisten- 
ten coliformen Bakterien (Coliformen) 

a) im mechanisch gereinigten Abwasser der 
Kläranlage C 

b) Anteil einfach- und mehrfachresistenter Coli- 
former im mechanisch gereinigten Abwasser 
sowie auf Pflanzenmaterial nach einer Karenz- 
zeit von 14 Tagen (modifiziert nach [22]) 

c) auf Pflanzenmaterial nach einer Karenzzeit 
von 14 Tagen 


Es zeigte sich, daß auch nach der 
Karenzzeit von 14 Tagen noch bedeuten- 
de Belastungen mit antibiotikaresisten- 
ten Bakterien auf dem abwasserbereg- 
neten Pflanzenmaterial nachgewiesen 
werden konnten (Abb. 2). Durch Direkt- 
verfütterung kann eine unmittelbare 
Übertragung auf Tiere erfolgen. 


„Beim Verzehr von kontaminiertem 
Fleisch oder Milch ist die Aufnahme 
resistenter Bakterien durch den 
Menschen möglich.” 


Ähnliche Verhältnisse sind bei der Be- 
regnung von gärtnerischen Kulturen mit 
Abwasser bzw. mit durch Abwasser be- 
einflußtem Oberflächenwasser möglich. 
Hier erfolgt bei Verzehr ein unmittelba- 
rer Kontakt zum Menschen. 

Ein weiterer denkbarer Übertra- 
gungsweg von antibiotikaresisten Bak- 
terien aus der Umwelt zum Menschen 
stellen Badegewässer dar, die fäkale Ein- 
leitungen aus Abwasser oder aus der 
Landwirtschaft aufnehmen. Die hohen 
Konzentrationen an antibiotikaresisten- 
ten Bakterien in Oberflächengewässern 
(siehe oben) zeigen, daß beim unbeab- 
sichtigten Verschlucken von Wasser beim 
Baden mit der Aufnahme von antibioti- 
karesistenten Bakterien zu rechnen ist. 





Das Trinkwasser dürfte, selbst wenn 
Oberflächenwasser als Rohwasser be- 
nutzt wird, als Quelle für antibiotikare- 
sistente Bakterien nur eine untergeord- 
nete Rolle spielen, da durch die Aufbe- 
reitung ein Großteil der Bakterien zu- 
rückgehalten wird. Erhöhte Aufmerk- 
samkeit wird jedoch notwendig, wenn 
die natürlichen Barrieren für Mikroor- 
ganismen, z.B. die Uferfiltration, versa- 
gen. 


„Das Trinkwasser dürfte als Quelle 
für antibiotikaresistente Bakterien 
nur eine untergeordnete 
Rolle spielen.” 


Eintragspfade von Antibiotika 
in die Umwelt 


In vorigem Kapitel wurde aufgezeigt, 
daß antibiotikaresistente Bakterien über 
die Kläranlagen und aus der Tierhaltung 
in die Umwelt eingetragen werden kön- 
nen und daß die Konzentration antibio- 
tikaresistenter Bakterien in den beob- 
achteten Umweltkompartimenten ange- 
stiegen ist. In diesem Zusammenhang 
stellt sich die Frage nach der Menge der 
in die Umwelt eingetragenen Antibioti- 
ka und deren Wirkung auf das Überle- 
ben und die Verbreitung eingetragener 
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Abb. 3 > Eintragspfade fiir antibiotika- 
resistente Bakterien aus dem Humanbereich 
in die Umwelt 
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und natürlich vorkommender antibioti- 
karesistenter Bakterien sowie auf die 
Weitergabe von Resistenzgenen in der 
Umwelt. 


Einträge aus dem Humanbereich 


Mit den menschlichen Ausscheidungen 
können sowohl Arzneimittelwirkstoffe, 
u.a. Antibiotika, als auch deren Metabo- 
lite über die Kanalisation in die Kläran- 
lagen und bei entsprechenden Stoffei- 
genschaften, d.h. ausreichender Stabili- 
tät (Persistenz) und auch Mobilität, über 
den Klärwerksablauf in Oberflächenge- 
wässer eingetragen werden (Abb. 3). Bei 
entsprechenden Stoffeigenschaften ist 
die Adsorption an Klärschlamm und mit 
dessen Ausbringung auf Flächen auch 
der Eintrag in Böden und durch Ober- 
flächenabfluß von dort in Oberflächen- 
gewässer möglich. Je nach Stoffverhal- 
ten in den Böden sind somit auch Ein- 
träge in das Grundwasser denkbar. Zu 
berücksichtigen sind auch unsachgemä- 
ße Entsorgungen von Medikamenten 
über die Toilette, bei der Wirkstoffe di- 
rekt in die Kanalisation gelangen. 

So wurde z. B. Clofibrinsäure, der 
Metabolit des als Lipidsenkers verorden- 
ten Arzneimittels Clofibrat, im Rohwas- 
ser eines Wasserwerkes mit hohem Ufer- 


Antibiotikakonzentrationen in Oberflächengewässer und Klärwerksabläufen in Deutschland 


(modifiziert nach [34]) , Kläranlagenabläufe 


Substanzen BG (ug/l) Anzahl Median 
der Proben 
Kläranlagenabläufe 
Clarithromycin 0,02 1 - 
Erythromycin 0,02 10 2,5 
Roxithromycin 0,02 10 0,68 
Chloramphenicol 0,02 10 n.n. 
Sulfamethoxazol 0,02 10 0,4 
Trimethoprim 0,02 10 0,32 
Oberflächengewässer 
Clarithromycin 0,02 33 n.b. 
Erythromycin 0,02 52 0,15 
Roxithromycin 0,02 52 n.b. 
Chloramphenicol 0,02 52 n.b. 
Sulfamethoxazol 0,02 52 0,03 
Trimethoprim 0,02 52 n.n. 
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90-Percentil 
(ug/l) 


5,1 
0,8 
n.n. 
0,9 
0,62 


0,15 
0,63 
0,20 
n.b. 
0,14 
0,09 


Maximalwert 
(ug/l) 


0,24 
6,0 
1,0 
0,56 
2,0 
0,66 


0,26 
1,7 

0,56 
0,06 
0,48 
0,20 


filtratanteil in Konzentrationen von 
0,17-0,27 ug/l Clofibrinsäure nachgewie- 
sen [27-29]. Dies zeigt, daß dort, wo zur 
Trinkwassergewinnung Oberflächen- 
wasser oder oberflächenwasserbeein- 
flußtes Grundwasser verwendet wird, 
auch Trinkwasserkontaminationen mit 
Metaboliten und/oder Wirkstoffen mög- 
lich sind [30]. 

Die Konzentrationen der Wirkstof- 
fe in der Umwelt werden neben den 
oben erwähnten Stoffeigenschaften von 
der Verordungsmenge, d. h. den Verord- 
nungszahlen der den Wirkstoff enthal- 
tenen Präparate, bestimmt. 

Die Angaben für jährlich in 
Deutschland verbrauchte Wirkstoffe 
oder Antibiotika insgesamt weichen z. T. 
erheblich voneinander ab, was mit der 
Zugänglichkeit und Heterogenität der 
Datenlage zu erklären ist [31-33]. So lie- 
gen die Abschätzungen für den jährli- 
chen Verbrauch im Bereich von 320 bis 
650 t. Hirsch und Ternes [34] verweisen 
auf Angaben des Statistischen Bundes- 
amtes, wonach 1994 in Deutschland ins- 
gesamt 2000 t Antibiotika produziert 
wurden. In Schweden betrug der Ver- 
brauch bei deutlich niedriger Einwoh- 
nerzahl im Jahre 1980 insgesamt 70,7 t 
aktive Substanz [35]. 

Im Verlauf zahlreicher Untersu- 
chungen und Studien, die in den letzten 
Jahren durchgeführt wurden und zur 
Zeit noch laufen, konnten bisher ca. 30 
verschiedene Wirkstoffe und Metaboli- 
ten in Oberflächengewässer bestimmt 
werden [36-41]. Die höchsten Umwelt- 
konzentrationen treten im Abwasser auf, 
gefolgt von Klärwerksausläufen. Verur- 
sacht durch die Verdünnung bei Einlei- 
tung in Oberflächengewässer liegen die 
dort gemessenen Konzentrationen ent- 
sprechend niedriger. Die in Grund- und 
Trinkwassser bestimmten Gehalte lie- 
gen, bei gleichzeitig geringerer Zahl von 
Wirkstoffen und Metaboliten, ein bis 


Abb.4 > Eintragspfade antibiotikaresistenter 
Bakterien aus dem Veterinärbereich in die 
Umwelt 


zwei Größenordnungen unter den Ober- 
flächenwasserkonzentrationen. Hirsch 
et al. [34] bestimmten im Rahmen einer 
Untersuchung mit niedriger Probenzahl 
insgesamt sechs Antibiotika in Klär- 
werksabläufen mit einem Spitzenwert 
von 6 ug/l und in Oberflächengewässern 
mit einem Spitzenwert von 1,7 ug/l (Ta- 
belle 4). 


Eintrag von Antibiotika aus der 
landwirtschaftlichen Tierhaltung 


In der Tierproduktion werden Antibio- 
tika als Tierarzneimittel und als Lei- 
stungsförderer eingesetzt. Tierarznei- 
mittel werden nicht nur gezielt an ein- 
zelne Tiere verabreicht. Mit wachsenden 
Bestandsgrößen in der Tierproduktion 
hat die Verabreichung von Antibiotika 
und anderer Arzneimittel zu therapeu- 
tischen Zwecken über das Futter (Fütte- 
rungsarzneimittel) und über das Trän- 
kewasser aus Praktibilitätsgründen an 
Bedeutung gewonnen. Dem Vorteil die- 
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ser vereinfachten Antibiotikaanwen- 
dung stehen aber gravierende Nachteile 
gegenüber [42, 43], zu denen u. a. das er- 
hebliche Risiko einer Unterdosierung 
mit der Gefahr der Resistenzbildung, der 
Verschleppung von nicht unerheblichen 
Wirkstoffmengen oder der direkte Ein- 
trag von Antibiotika mit nicht getrunke- 
nem Wasser in die Gülle gehört. Nach 
Schätzungen beträgt die Differenz zwi- 
schen der Wasseraufnahme durch die 
Tiere und dem gesamten Tränkewasser- 
verbrauch zwischen 20 und 30%. 
Außer als Tierarzneimittel werden 
Antibiotika auch in „nutritiver Dosie- 
rung“ (Fütterungsdosierung) als Zu- 
satzstoffe dem Futtermittel beigemischt, 
um das Wachstum der Masttiere positiv 
zu beeinflussen. Gemäß Futtermittelge- 
setz [44] können Zusatzsstoffe u. a. zur 
Erzielung bestimmter Eigenschaften 
oder Wirkungen oder auch aus ernäh- 
rungsphysiologischen oder diätetischen 
Gründen zugesetzt werden. Zur Zeit 
sind acht verschiedene Antibiotika als 
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Leistungsförderer zugelassen. Ein Anti- 
biotikum, das Spiramycin, wird sowohl 
als Futterzusatzstoff als auch als Tier- 
und Humanarzneimittel eingesetzt. 

Nach der Anwendung im Veterinär- 
bereich mit der Ausbringung von flüssi- 
gen und festen Abfällen aus Massentier- 
haltungen können die Metabolite und 
Wirkstoffe in Böden und über die Bo- 
denpassage in das Grundwasser sowie 
durch Oberflächenabfluß in Oberflä- 
chengewässer eingetragen werden (Abb. 
4). Einen Spezialfall stellen Wirkstoffe 
dar, die in Aquakulturen eingesetzt wer- 
den. Hier findet ein direkter Eintrag von 
Antibiotika in die aquatische Umwelt, 
im Binnen- als auch im maritimen Be- 
reich, statt. 

Untersuchungen über das Auftreten 
von Tierarzneimitteln und Futterzusatz- 
stoffen in der Umwelt, wie sie für Hu- 
manarzneimittel seit knapp vier Jahren 
vorliegen, sind rar. Erhebungen über 
eingesetzte Wirkstoffmengen und die 
oben ausgeführten Überlegungen zur 
Verabreichung zeigen jedoch, daß mit 
dem Eintrag von Antibiotika in die Um- 
welt zu rechnen ist. So wurden im nie- 
dersächsischen Regierungsbezirk We- 
ser-Ems, der wichtigsten Mastregion Eu- 
ropas und der Region mit dem höchsten 
Nutztierbesatz Deutschlands, im zwei- 
ten Halbjahr 1993 allein 5,2 Tonnen Te- 
tracycline, enthalten in Fütterungsarz- 
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neimitteln, zur Putenmast (ca. 3 Millio- 
nen Puten) eingesetzt. 

Die in derselben Region zur Schwei- 
nemast (ca. 4 Millionen Schweine) ein- 
gesetzte Menge betrug im ersten Halb- 
jahr 1994 etwa 7,8 Tonnen. Gleichzeitig 
wurden 3,2 t Sulfonamide verfüttert. Ge- 
flügel wurde im zweiten Halbjahr 1993 
6,9 t Tetrazycline über Fütterungsarz- 
neimittel verabreicht. Nicht berücksich- 
tigt wurden dabei solche Arzneimittel, 
die der Tierarzt in einem Bestand über 
den Trog bzw. über das Tränkewasser 
oder die Flüssigfütterung direkt verab- 
reichen läßt [45]. 

In Frankreich umfaßte der Ver- 
brauch an Antibiotika für therapeuti- 
sche Zwecke im Jahre 1980 u. a. 50 t B- 
Lactam- und 37 t Macrolidantibiotika, 
ferner 57,1 t Aminoglycoside, 99,6 t 
Chloramphenicol, 116,8 t Tetracycline, 
und 138,6 t Sulfonamide. Insgesamt wur- 
den 625,3 t verbraucht [46]. 

Abbildung 5 zeigt den gesamten 
schwedischen Verbrauch von Antibioti- 
ka in der Tierhaltung, d. h. für Tierarz- 
neimittel und Futterzusatzstoffe, in der 
Zeit von 1980 bis 1997 [47]. Deutlich zu 
erkennen ist der Rückgang des gesam- 
ten Antibiotikaverbrauches in der Tier- 
haltung ab 1986. Seit diesem Jahr besteht 
in Schweden ein Anwendungsverbot für 
antibiotikahaltige Futterzusatzstoffe. 
Nach der Ausscheidung aus dem Tier- 
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körper liegen Wirkstoffe und Metaboli- 
te in der Gülle vor. Theoretische Überle- 
gungen ergeben zu erwartende Konzen- 
trationen in der Gülle von 17 bis 39 mg/l 
beim Einsatz von Antibiotika in hohen 
Dosen zur Therapie und Konzentratio- 
nen in der Gülle von 17 bis 21 mg/l beim 
kontinuierlichen Einsatz von niedrigen 
Dosen an Antibiotika als Leistungsför- 
derer [48]. 

Tabelle 5 ermöglicht den Vergleich 
von berechneten Konzentrationen (a,b) 
mit solchen, die in Gülle gemessen wur- 
den (c [49]). Die Messungen bestätigen 
den berechneten Konzentrationsbe- 
reich. 

„Mit der Gülle werden die Antibio- 
tika großflächig auf landwirtschaftliche 
Flächen verteilt und können bei ausrei- 
chender Stabilität und Mobilität über 
den Boden in das Grundwasser und 
durch Abschwemmungen bei Regen in 
die Oberflächengewässer gelangen.” 

Es ist bekannt, daß Pflanzenschutz- 
mittel über diese Pfade in das Grund- 
wasser eingetragen werden können. Ne- 
ben den Wirkstoffeigenschaften sind da- 
bei die Aufwandmengen ausschlagge- 
bend, die für Pflanzenschutzmittel bis zu 
3 kg pro Hektar Fläche betragen können. 

Abschätzungen (siehe Kasten) zei- 
gen, daß bei kontinuierlichem Einsatz 
von Antibiotika als Futterzusatzstoff 
und Ausbringung der Gülle auf land- 


Abb.5 Verbrauch antibiotikahaltiger Futter- 
zusatzstoffe und Arzneimittel in der Tierhal- 
tung, Schweden (modifiziert nach [35, 47]) 


Tabelle 5a 


Vergleich der berechneten und gemessenen Konzentrationen von Futterzusatzstoffen in der Giille 


a) Bestimmte Konzentrationen (mg/l) in der Gülle nach achttägiger Bestandsbehandlung mit therapeutischer Dosis 
(37,5 g/140 KG) (modifiziert nach [49]) 





Sulfadimidin _N-Acetyl- Sulfathiazol N-Acetyl- Trimethoprim 
(SDM) sulfadimidin (STZ) STZ 
7 Tage 32,0 17,2 28,0 31,3 <0,7 
11 Tage 38,6 17,7 29,6 28,5 <0,7 


Tabelle 5b 


Berechnete Konzentrationen (mg/l) nach einmaliger Behandlung mit therapeutischer Dosis 
(100%ige Ausscheidung des Wirkstoffes angenommen (modifiziert nach [48]) 





Behandelte Tiere 
25% 50% 75% 100% 
Apramacin 31,3 62,5 93,7 125,0 
Neomycin 18,8 37,5 56,3 75,0 
Trimethosulfon 0,2 0,4 0,6 0,8 
Gentamycin 17,0 34,0 51,0 68,0 
Tabelle 5c 


Berechnete Konzentrationen von Futterzusatzstoffen (mg/l) nach Behandlung mit nutritiver Dosis 
(modifiziert nach [48]) 





Behandelte Tiere 

50% 100% 
Nonesin 8,6 17,2 
Olaquindox 10,8 21,5 
Avoparcin 8,6 17,2 
Carbadox 10,8 21,5 


wirtschaftliche Flächen dort vergleich- 
bare und sogar höhere Aufwandmengen 
(bis zu 13 kg pro Hektar) vorliegen 
können. 

Für die hier zu behandelnde Frage- 
stellung sind auch die ausgeschiedenen 
Metaboliten zu berücksichtigen. Für die 
Bewertung des Umweltverhaltens ist die 
Biotransformation von besonderer Be- 
deutung, da aus wenig wasserlöslichen 
Arzneimittelwirkstoffen Metabolite mit 
hoher Wasserlöslichkeit entstehen kön- 
nen, die deutlich mobiler sind und leich- 
ter das Grundwasser erreichen oder die 
Kläranlage passieren können. Vorausset- 
zung dafür ist jedoch auch eine hinrei- 
chende Stabilität der Metabolite in den 
betroffenen Umweltkompartimenten. 
Bei der Lagerung von Gülle kann aus 


dem Metabolit der aktive Wirkstoff so- 
gar wieder freigesetzt werden [49]. So 
wird der Metabolit Acetyl-Sulfadimidin 
nach ca. 48stündiger Lagerung bei 
17-22°C in der Gülle durch Abspaltung 
der Acetylgruppe wieder in das aktive 
Antibiotikum Sulfadimidin umgewan- 
delt, dessen Konzentration von 22 mg/l 
auf 90 mg/l ansteigt. 

Fin Säulenversuch zum Verlage- 
rungsverhalten des Sulfadimidin in drei 
verschiedenen Böden zeigte, daß in Ab- 
hängigkeit von den Boden- und Stoffei- 
genschaften eine Wirkstoffverlagerung 
von der Oberfläche in darunter liegende 
Bodenhorizonte möglich ist [49]. Die Bi- 
lanzierung ergab, daß bereits nach kur- 
zer Versuchsdauer bei der Parabrauner- 
de 3,2% des Wirkstoffes im Sickerwasser 
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gefunden wurden. In den anderen Bö- 
den fand keine Verlagerung der Wirk- 
stoffe statt. 

Bei der Bewertung des Stoffverhal- 
tens in Böden ist auch der Abbau ent- 
scheidend. Für das als Leistungsförderer 
eingesetzte Antibiotikum Virginiamycin 
konnten in verschiedenen Böden Halb- 
wertszeiten von 87 bis 173 Tage berech- 
net werden. In lehm- und tonhaltigen 
Böden waren 64 Tage nach Versuchsbe- 
ginn weniger als 6% des eingesetzten 
Wirkstoffes nachweisbar [52]. 

Die obigen Ausführungen zeigen 
deutlich, daß wirkungsrelevante Kon- 
zentrationen von Antibiotika in die Um- 
welt eingetragen werden können. Daher 
ist die Berücksichtigung der stofflichen 
Einträge bei der Problematik der anti- 
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Abschatzung von Futtermittelzusatzstoffkonzentrationen auf 
Ackerland nach Ausbringung von Gülle 


Ausgehend von einer Wirkstoffkonzentration eines Futterzusatzstoffes von 20 mg/l, 
der bei einer Zuchtsau mit 19 Ferkeln anfallenden Gülle von 85 333 | pro Jahr [50], 

die einen Gesamtstickstoffanteil von 0,6 bis 0,64% hat, lassen sich unter Berücksichti- 
gung der Grundsätze für die Anwendung von Wirtschaftsdüngern tierischer Herkunft 
[51] die ausgebrachten Mengen abschätzen. Bei Einhaltung der zulässigen Gesamt- 
stickstoffausbringung von 170 kg pro Jahr und Hektar sowie der 80 kg Gesamtstick- 
stoff, der nach Ernte der Hauptfrucht ausgebracht werden darf, sind Ausbringungs- 
mengen von 10,42 kg pro Hektar möglich. Diese könnten sogar bei 13,3 kg pro Hektar 
liegen, wenn 20% der vor der Ausbringung ermittelten Gesamtstickstoffmenge für 
Stickstoffverluste (infolge unvermeidlicher Verluste des Ausbringungsverfahrens) 
angerechnet und ein Gesamtstickstoffanteil von 0,6% angesetzt wird. 


biotikaresistenten Bakterien in der Um- 
welt unbedingt notwendig. Neben dem 
Aspekt des Stofftransportes, also z. B. der 
abwärtsgerichteten Stoffverlagerung aus 
Oberböden, ist dabei insbesondere die 
Wirkung am Ort des Stoffeintrages zu 
berücksichtigen, d. h. der Selektions- 
druck auf Bakterien in Gülle, Boden, 
Wasser und Abwasser. In diesem Zusam- 
menhang ist zu erwähnen, daß auch An- 
tibiotikakonzentrationen unter der für 
Bakterien hemmenden Wirkung (sog. 
subinhibitorische Dosen) biologische 
Effekte hervorrufen können, z. B. eine 
Erhöhung der Gentransferrate und die 
Bereitschaft von Bakterien, Biofilme zu 
bilden. 


Umwelthygienische Bedeutung 
und Handlungsbedarf 


Das Problem der antibiotikaresistenten 
Krankheitserreger nimmt auch in 
Deutschland bedrohliche Ausmaße an. 
Es treten inzwischen Infektionen mit 
multiresistenten Krankheitserregern 
auf, die nicht mehr durch Antibiotika 
behandelbar sind. Angesichts dieser kri- 
tischen Situation hat auch die WHO in 
ihrem Weltgesundheitsbericht 1996 ein- 
dringlich vor der Gefahr der Ausbrei- 
tung von resistenten Krankheitserre- 
gern gewarnt. 

In unserem Bericht haben wir auf- 
gezeigt, daß die Umwelt bei der Entste- 
hung und Verbreitung von antibiotika- 
resistenten Bakterien zu berücksichti- 
gen ist. Die Zahl der antibiotikaresisten- 


ten Bakterien hat in den von uns unter- 
suchten Bereichen in den letzten zehn 
Jahren deutlich zugenommen; vor allem 
war ein Anstieg an multiresistenten Bak- 
terien zu verzeichnen. Wie die Untersu- 
chungen im Abwasser und in der Gülle 
zeigen, kommt diesen Eintragspfaden in 
die Umwelt besondere Bedeutung zu. 


„Im Rahmen einer umfassenden 
Analyse und Problemlösung müssen 
auch Stoffeinträge berücksichtigt 
werden. Dabei steht die Frage nach 
der Wirkung von Antibiotika am Ort 
des Eintrages im Vordergrund.” 


Wie von uns weiterhin dargelegt wurde, 
müssen im Rahmen einer umfassenden 
Analyse und Problemlösung auch Stoff- 
einträge berücksichtigt werden. Dabei 
steht die Frage nach der Wirkung von 
Antibiotika am Ort des Eintrags im Vor- 
dergrund. Es kann derzeit noch nicht 
abgeschätzt werden, ob durch diese Ein- 
träge in die Umwelt das Problem der zu- 
nehmenden Verbreitung von antibioti- 
karesistenten Bakterien in der Umwelt 
noch weiter verschärft wird. Obwohl 
wissenschaftlich noch nicht eindeutig 
geklärt ist, in welchem Ausmaß die Pfa- 
de über die Umwelt zurück zum Men- 
schen zu dem Problem der antibiotika- 
resistenten Krankheitserreger beitra- 
gen, liegen doch genügend Hinweise vor, 
die es aus Gründen der Vorsorge für ge- 
boten erscheinen lassen, diese Pfade zu 
unterbinden. 
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Infolge des notwendigen Einsatzes 
von Antibiotika in der Humanmedizin 
werden immer antibiotikaresistente 
Bakterien auftreten und in das Abwas- 
ser gelangen. Daher ist die Technik der 
Abwasserklärung so zu gestalten, daß 
die sich daraus ergebende Exposition 
des Menschen, zum Beispiel im Falle der 
Beregnung landwirtschaftlicher Flächen 
oder durch abwasserbelastete Badege- 
wässer, vermieden wird. Dazu stehen 
uns z. B. mit der Mikrofiltration moder- 
ne Methoden zur Verbesserung der Ab- 
wasserreinigung zur Verfügung. 

Um den Eintrag von antibiotikare- 
sistenten Bakterien aus der Tierhaltung 
über Gülle bzw. Mist in die Umwelt zu 
verringern, muß die Anwendung von 
Antibiotika in der Tierhaltung einge- 
schränkt werden. 

Mit den Erfahrungen in Schweden, 
die seit dem Verzicht auf Antibiotikaein- 
satz in Futtermitteln im Jahr 1986 ge- 
sammelt wurden, rückt die generelle 
Frage nach dem Nutzen von antibiotika- 
haltigen Futtermitteln und der Anwen- 
dungspraxis von Fütterungsarzneimit- 
teln in den Vordergrund. Dort wurde ge- 
zeigt, daß eine ökonomisch konkurrenz- 
fähige Tierhaltung auch ohne antibioti- 
kahaltige Futtermittel möglich ist. 

Generell sollte der Antibiotikaein- 
satz im außermedizinischen Bereich, al- 
so der Einsatz von Antibiotika in Futter- 
mitteln, im Pflanzenschutz oder auch 
bei der Verwertung von Komposten aus 
der Antibiotikaproduktion (sofern 
Wirkstoffreste und DNA nicht vorher 
zerstört wurden) vermieden werden. 
Dadurch soll der Selektionsdruck dort, 
wo Antibiotika im therapeutischen Sin- 
ne keinerlei Nutzen haben, vermieden 
werden. 

In diesem Zusammenhang sind die 
Empfehlungen der WHO aus dem Jahre 
1994 [54], systematisch den Austausch 
antimikrobieller  Leistungsférderer 
durch sichere, nichtmikrobielle Alterna- 
tiven zu begrüßen und zu fördern. 

Wie im humanmedizinischem Be- 
reich sollten Antibiotika auch in der 
Tierhaltung [55, 56] nur nach eindeuti- 
ger Diagnosestellung indikationsgerecht 
angewandt und der prophylaktische 
Einsatz auf ein Minimum reduziert wer- 
den, um unnötige Belastungen von Was- 


ser und Boden zu vermeiden. Diese Vor- 
sorgemaßnahme ist zu ergreifen, um das 
Wirkungspotential der Antibiotika für 
kranke Menschen und Tiere zu erhalten. 


Der Handlungsbedarf läßt sich kurz in 
folgenden Punkten zusammenfassen: 


» Vermeidung des Antibiotikaeinsatzes 
im außermedizinischen Bereich, z.B. 
Vermeidung des Einsatzes von Anti- 
biotika als Leistungsförderer 


» Strenge Indikation in der Human- 
und Tiermedizin, auch in der Prophy- 
laxe 


B Einbeziehung der Umwelt und der da- 
zugehörigen Eintragspfade im Rah- 
men einer umfassenden Analyse und 
Problemlösung 


9 Vermeidung des Austritts antibiotika- 
resistenter Bakterien in die Umwelt in 
solchen Bereichen, wo eine Expositi- 
on des Menschen zu befürchten ist 
(z.B. Badegewässer). 
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Zusammenfassung 


Antibiotika-Resistenzgene bakteriellen 
Ursprungs können bei Transformationsexpe- 
rimenten mit Pflanzen als Marker-Gene 
benutzt werden, um bereits in einem sehr 
frühen Stadium die erfolgreiche Transforma- 
tion nachzuweisen. Von den rund 1300 Frei- 
setzungsvorhaben in der EU seit 1991 waren 
rund 800 Projekte mit transgenen Pflanzen, 
die Antibiotika-Resistenzgene enthielten. 
Neben amp, kan und hph wurde hauptsäch- 
lich nptll als Marker-Gen verwendet. Von den 
14 transgenen Pflanzen, deren Inverkehr- 
bringen EU-weit genehmigt worden ist, 
enthalten sieben keine Antibiotika-Resi- 
stenzgene, fünf das nptll und zwei das amp 
(bzw. einen Teil davon). 

Die Wahrscheinlichkeit der Ubertragung von 
Antibiotika-Resistenzgenen aus dem trans- 
genen Pflanzenmaterial auf Mikroorganis- 
men wird als sehr gering eingestuft, ist je- 
doch nicht gänzlich auszuschließen. Inwie- 
weit sich aus einer solchen Übertragung eine 
veränderte Situation in Bezug auf die Ver- 
breitung des jeweiligen Antibiotika-Resi- 
stenzgens herleiten läßt, ist vor dem Hinter- 
grund seines heutigen natürlichen Auftre- 
tens sowie in Bezug auf den therapeutischen 
Einsatz der relevanten Antibiotika zu erwä- 
gen. Bei Verwendung von nptil, amp, kan 
oder hph als Marker-Gene in transgenen 
Pflanzen ist nicht davon auszugehen, daß 
sich diese Antibiotika-Resistenzen weiter 
ausbreiten und damit ein zusätzliches 
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Gefahrdungspotential für Mensch oder Tier 
darstellen. 

In einem Ausblick werden drei alternative 
Transformationsmethoden ohne den 
Einsatz von Antibiotika-Resistenzgenen 
kurz erlautert. 


Eu 
Ga 


n der traditionellen Pflanzenzüchtung 
werden Pflanzen aufgrund von beson- 
deren, ohne wesentliche Hilfsmittel er- 
kennbaren Eigenschaften ausgewählt, 
von denen man aus Erfahrung weiß, daf 
sie mit anderen, mehr auf die Nutzung 
durch den Menschen orientierten Merk- 
malen gekoppelt sind. Derartige phäno- 
typische Marker dienen der schnellen 
und effektiven Selektion von Nachkom- 
men. 

Analog werden für die Transforma- 
tion von Pflanzen die dazu verwendeten 
DNA-Konstrukte in etlichen Fällen zu- 
sätzlich mit Marker-Genen gekoppelt, 
um nach dem eigentlichen Transforma- 
tionsexperiment diejenigen Pflanzenzel- 
len sicher und schnell identifizieren zu 
können, in deren Genom das einge- 
brachte DNA-Konstrukt erfolgreich in- 
seriert worden ist. Ist dem jeweiligen 
Marker-Gen ein prokaryotischer Pro- 
moter vorgeschaltet, so kann sich die 
Marker-gestützte Selektion auf mit dem- 
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selben DNA-Konstrukt transformierte 
Bakterien (z.B. E. coli und Agrobacteri- 
um tumefaciens) beschranken, die zur 
Vorbereitung des eigentlichen Transfor- 
mationsexperiments mit den Pflanzen- 
zellen benötigt werden}. Aus den erfolg- 
reich transformierten Pflanzenzellen 
werden vollständig entwickelte Pflanzen 


regeneriert. 


Als Marker-Gene sind Antibiotika- 
Resistenzgene bakteriellen Ursprungs 
gebräuchlich. Es ist leicht einzusehen, 
daß durch ihren Einsatz der experimen- 
telle Zugang geschaffen wird, um bereits 
in einem sehr frühen Stadium die er- 
folgreiche Transformation durch das se- 
lektierbare Merkmal Antibiotika-Resi- 
stenz nachweisen zu können. Anderer- 
seits hat die Verwendung von Antibioti- 
ka-Resistenzgenen als Marker in trans- 
genen Pflanzen auch erheblich dazu bei- 
getragen, eine Öffentliche Diskussion 


l Auf die Frage der Spezifität von prokary- 
otischen bzw. eukaryotischen Promoto- 
ren kann hier nicht eingegangen werden. 
Es sei aber in diesem Zusammenhang auf 
die Publikation von [1] hingewiesen. 
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Antibioticresistance genes as marker 
genes in transgenic plants 


Summary 


Antibiotic resistance genes of bacterial ori- 
gin can be used as marker genes for transfor- 
mation experiments with plants in order to 
detect positive transformants at a very early 
stage. Since 1991 about 1300 deliberate re- 
leases of transgenic plants were performed 
in the EU, 800 thereof with antibiotic resist- 
ance genes. Beside amp, kan and hph mainly 
nptll was the marker gene of choice. 14 
transgenic plants have been approved for 
placing on the market within the EU mem- 
ber states. Thereof seven transgenic plants 
do not contain antibiotic resistance genes, 
five transgenic plants have incorporated 
nptll and two transgenic plants have incor- 
porated amp (in one case a diminished part 
of amp only). 

The possibility for the transfer of antibiotic 
resistance genes from transgenic plants to 
microorganisms has been estimated to be 
very low, but cannot be excluded. Whether 
such gene transfer can substantially increase 
the dissemination of the antibiotic resist- 
ance gene in question has to be considered 
in relation to its natural dissemination and 
its therapeutical use. It cannot be expected 
that the use of nptll, amp, kan or hph as mar- 
ker genes in transgenic plants will increase 
the dissemination of these antibiotic resist- 
ance genes and will pose an additional risk 
potential. 

In an outlook three transformation methods 
without using antibiotic resistance genes are 
described. 


Abb. 1 ® Anzahl der Optionen auf 
Freisetzungsexperimente mit transgenen 
Pflanzen, die als Marker-Gen amp bzw. kan 
enthalten, in dem Zeitraum von 1991 bis 2007. 
(Stand: Oktober 1998; Quelle: http.fb5.rki.de) 
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über die Frage zu entfachen, ob diese 
Antibiotika-Resistenzgene zum Beispiel 
beim Verrotten der transgenen Pflanzen 
im Boden oder beim Verzehr von Le- 
bensmitteln, die aus transgenen Pflan- 
zen hergestellt worden sind, von Bakte- 
rien des Bodens bzw. des Magen-Darm- 
Traktes aufgenommen werden können 
(Horizontaler Gentransfer) und ob dar- 
aus ein Risiko für Mensch und Tier ab- 
zuleiten ist [2, 3, 4]. 


Welche Antibiotika-Resistenz- 
gene werden als Marker- 
Gene in transgenen Pflanzen 
verwendet? 


Bevor man über ein solches Risiko dis- 
kutiert oder seine Möglichkeit erwägt, 
sollte zunächst festgestellt werden, um 
welche Antibiotika-Resistenzgene es 
sich bei den Marker-Genen, die bei der 
Transformation von Pflanzen verwendet 
werden, handelt. Seit 1991 sind rund 1300 
Freisetzungsvorhaben mit gentechnisch 
veränderten Pflanzen im Bereich der 
EU-Mitgliedstaaten gemeldet worden 
(Stand: November 1998). Davon enthiel- 
ten die gentechnisch veränderten Pflan- 
zen von mehr als 850 Freisetzungsvor- 
haben nptII als Marker-Gen; bei weite- 
ren ı7 Freisetzungsvorhaben wurde 
amp, bei weiteren 5 kan und bei ı hph 
verwendet. 

An der bloßen Anzahl der Freiset- 
zungsvorhaben mit gentechnisch verän- 
derten Pflanzen von 1991 bis 1998 läßt 





sich aufgrund der verschiedenen Lauf- 
zeiten der einzelnen Freisetzungsvorha- 
ben nicht ermessen, ob es in diesen acht 
Jahren möglicherweise eine zeitliche 
Präferenz für diese vier Antibiotika-Re- 
sistenzgene gegeben hat und ob ihre An- 
wendung als Marker-Gene quantitativ 
unverändert anhält. Bezieht man die 
verschiedenen Laufzeiten der einzelnen 
Freisetzungsvorhaben mit ein, indem 
man die Optionen auf Freisetzungsex- 
perimente mit gentechnisch veränder- 
ten Pflanzen pro Jahr aufsummiert (ei- 
ne Option bedeutet ein Freisetzungsex- 
periment während einer Vegetationspe- 
riode), so wird deutlich, daß der Schwer- 
punkt der Optionen auf Freisetzungsex- 
perimente mit gentechnisch veränder- 
ten Pflanzen, welche amp als Marker- 
Gen enthielten, in den Jahren 1994 und 
1995 lag und daß die wenigen Optionen 
auf Freisetzungsexperimente mit gen- 
technisch veränderten Pflanzen, die kan 
als Marker-Gen enthalten, sich auf die 
Jahre 1996 bis 2000 erstrecken (Abb. ı). 

Ein völlig anderes Bild zeigt sich für 
die Freisetzungsexperimente mit gen- 
technisch veränderten Pflanzen, die 
nptII als Marker-Gen enthalten (Abb. 2). 
Die Anzahl der Optionen auf Freiset- 
zungsexperimente mit derartigen trans- 
genen Pflanzen nimmt von 1992 bis 1997 
nahezu gleichmäßig zu. Im Verhältnis 
zur Anzahl der Optionen aller Freiset- 
zungsexperimente ergibt sich interes- 
santerweise, daß der Anteil an transge- 
nen Pflanzen ohne Antibiotika-Resi- 





52 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 1-99 


Abb. 2 Anzahl aller Optionen auf Frei- 
setzungsexperimente mit transgenen Pflanzen 
(schwarze Säulen) sowie der Optionen auf 
Freisetzungsexperimente mit transgenen 
Pflanzen, die als Marker-Gen nptll enthalten 
(weiße Säulen), in dem Zeitraum von 1991 bis 
2007. (Stand: Oktober 1998; Quelle: http.fb5.rki.de) 


stenzgene in dem Zeitraum von 1991 bis 
1994 auf etwa 40 % ansteigt und über die 
folgenden Jahre bis 1998 auch dabei ver- 
bleibt (Abb. 3). Die bislang vorliegenden 
Optionen auf Freisetzungsexperimente 
bis zum Jahr 2006 sprechen nicht gegen 
diesen bisherigen Trend. Für den Be- 
reich der EU-Mitgliedstaaten sind bis- 
lang dreizehn Genehmigungen fiir das 
Inverkehrbringen von gentechnisch ver- 
anderten Pflanzen ausgesprochen wor- 
den, von denen sieben keine Antibioti- 
ka-Resistenzgene, fünf das nptII und 








zwei das amp (bzw. Teile davon) enthal- 
ten (Tabelle 1). 


Herkunft, Verbreitung und 
medizinische Relevanz der 
nptil-, amp-, kan- und hph-Gene 


Es wird immer wieder befürchtet, daß 
iiber die aus den transgenen Pflanzen 
hergestellten Lebensmittel, welche Anti- 
biotika-Resistenzgene enthalten, diese 
auch auf human-pathogene Bakterien 
übergehen und damit die therapeuti- 


0 ¢—+>—_+—__ E S +—_ + +_ +—_ + _+—_+—_+—_ + 
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 
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2005 


2003 


2007 
Jahr 


sche Anwendung der relevanten Anti- 
biotika in der Humanmedizin wir- 
kungslos machen kénnten. Diese verall- 
gemeinernde Befürchtung wird durch 
eine Untersuchung der WHO [5, 6] da- 
hingehend relativiert, daß im Falle von 
nptll, kan und hph auf den einge- 
schränkten medizinischen Anwen- 
dungsbereich der entsprechenden Anti- 
biotika hingewiesen wird (Tabelle 2). Im 
Folgenden wird eine kurze Beschrei- 
bung der vier Antibiotika-Resistenzge- 
ne amp, nptll, kan und hph gegeben, 


Abb. 3 «i Prozentualer Anteil der Optionen auf 
Freisetzungsexperimente mit transgenen 
Pflanzen ohne Antibiotika-Resistenzgenen an 
der Gesamtmenge an Optionen auf Freiset- 
zungsexperimente mit transgenen Pflanzen 
für den Zeitraum von 1991 bis 2006. 

(Stand: Oktober 1998; Quelle: http.fb5.rki.de) 
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Tabelle 1 
Produkte aus dem Bereich der „Grünen Gentechnik‘, für die ein Inverkehrbringen in der 
Europäischen Union genehmigt wurde 





Antragsteller Pflanze Gentechnische Beantragt/ Antibiotika-Resistenzgen 
Veränderung Genehmigt als Marker (ARG) 

Seita Tabak HT 1993/1994 kein ARG 

Plant Genetic Systems Raps* MS,HT 1994/1996 nptil 

Novartis Mais IR,HT 1994/1997 amp 

Bejo Zaden BV Radicchio MS 1994/1996 nptll 

Monsanto Soja HT 1994/1996 kein ARG 

Plant Genetic (a) Raps* MS, HT 1995/1997 nptll 

Systems (b) Raps* MS,HT 1995/1997 nptll 

AgrEvo Raps HT 1995/1998 nptll 

AgrEvo Mais HT 1995/1998 amp (nv) 
Monsanto Mais IR 1995/1998 kein ARG 
Northrup Mais IR 1996/1998 kein ARG 
Florigene Nelke** VB 1996/1998 kein ARG 
Florigene Nelke VL 1997/1998 kein ARG 
Florigene 1997/1998 kein ARG 


Nelke** VB 





* bzw. **=transgene Pflanzen, die aus verschiedenen Transformationsexperimenten hervorgegangen sind und deren Inverkehrbringen daher 


auch separat beantragt und genehmigt wurde 


amp=Ampicillin-Resistenzgen; nptll=Resistenz gegen Antibiotika der Neomycin-Gruppe; nv=nicht vollständig; HT=Herbizid-Toleranz; 
IR=Insekten-Resistenz; MS=Männliche Sterilität; VB=Verdnderung der Blütenfarbe; VL=Verlängerung der Haltbarkeit als Schnittblume. 
(Stand: Oktober 1998; Quelle: http://www.fb5.rki.de) 


soweit sie für die oben angesprochene 
Befürchtung von Belang ist: 


Das amp-Gen 


Das amp-Gen stammt aus dem Trans- 
poson Tn3 [7]. Mit amp (synonym zu 
bla(TEM-ı)) wird das Gen für die TEM- 
1 B-Laktamase bezeichnet [8], die eine 
Resistenz gegen Ampicillin vermittelt. 
TEM-ı ist die am weitesten verbreitete 
B-Laktamase. Etwa die Hälfte der klini- 
schen E.coli-Isolate besitzen gegenwär- 
tig eine Ampicillin-Resistenz. Diese ist 
zu etwa 90% durch den B-Laktamase- 
typ TEMi bedingt [9]. TEM-ı zeigt ge- 
genüber neueren Cephalosporinen eine 
sehr geringe Aktivität und ist durch ß- 
Laktamase-Hemmer wie Clavulansäure 
oder Tazobactam inhibierbar [8]. Der 
Gebrauch von Ampicillin ohne geeigne- 
te B-Laktamase-Hemmer ist nur noch 
bei vorhergehender Resistenztestung 
angebracht. Trotzdem wird Ampicillin 
nicht nur bei Infektionen durch Entero- 
kokken, sondern auch bei Infektionen 


durch Haemophilus influenzae weiter- 
hin als Mittel der Wahl betrachtet. 


Das nptil-Gen 


Das nptIl-Gen stammt aus dem Trans- 
poson Tn5 [10] und kodiert für eine 
Neomycin-Phosphotransferase. Die 
Neomycin-Phosphotransferase ist eine 
Aminoglykosid-3’-Phosphotransferase 
des Typs II (APH(3’)II), welche die ATP- 
abhängige Phosphorylierung der 3’-Hy- 
droxyl-Gruppe des Aminohexose-Rings 
bestimmter Aminoglykosid-Antibioti- 
ka katalysiert und sie damit inaktiviert. 
Das Enzym zeichnet sich durch eine ho- 
he Substratspezifität aus [11]. Zu den 
Substraten der APH(3’) II-Enzyme zäh- 
len die Antibiotika Kanamycin?, Neo- 
mycin, Geneticin, Butirosin, Gentamicin 
A und B sowie Paromomycin. Das in der 
Humanmedizin therapeutisch bedeut- 
same Gentamicin und sonstige Amino- 
glycoside und Aminocyclitole gehören 
nicht zum Substratspektrum der 
APH(3’)-II-Enzyme [12, 13, 14]. 


54 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 1-99 


Das kan-Gen 


Das kan-Gen stammt aus dem Trans- 
poson Tn5 [15] und kodiert fiir eine 
Phosphotransferase, die Kanamycin 
durch Phosphorylierung der 3’-Hydro- 
xylgruppe inaktiviert. Die fast ubiquitä- 
re Verbreitung einer Kanamycin-Resi- 
stenz sei hier exemplarisch durch die 
Ergebnisse einer Untersuchung belegt 
[16], der zufolge ein Großteil der aus 
Ackerböden isolier- und kultivierbaren 
Mikroorganismen resistent gegen Kana- 
mycin ist (Tabelle 3). Allerdings haben 
jüngere Untersuchungen gezeigt, daß 
nicht in jedem Fall allein von dem phä- 
notypischen Befund auf den Genotyp 
geschlossen werden darf [ı7]. 


2Siehe auch den Hinweis über die Ver- 
breitung von Kanamycin-Resistenzen in 
Mikroorganismen des Bodens [16, 17] im 
nächsten Abschnitt über die Eigenschaf- 
ten des kan-Gens. 


Tabelle 2 


Beispiele für bakterielle Antibiotika-Resistenzgene, die häufig als Marker-Gene in gentechnisch 
veränderten Organismen verwendet werden (verändert nach [4]; aus [5]) 





Marker-Gen Herkunft Antibiotikum Verwendung 

Kanamycin-Resistenz Escherichia coli Kanamycin Begrenzter Einsatz in der Humanmedizin 
Paromomycin 
Geneticin 

Hygromycin-Resistenz Streptomyces hygroscopicus Hygromycin Nur Einsatz in der Veterinärmedizin 


Streptomycin- Escherichia coli 


Spectinomycin-Resistenz 


Gentamicin-Resistenz Escherichia coli 


Phleomycin-Resistenz 
hindustanus 


Das hph-Gen 


Das hph-Gen kodiert fiir eine Hygromy- 
cin-Phosphotransferase. Diese inakti- 
viert spezifisch das Antibiotikum Hy- 
gromycin durch Phosphorylierung [18]. 
Andere Aminoglycosid-Aminocyclitol- 
Antibiotika wie Kanamycin oder Gene- 
ticin werden nicht umgesetzt. Hygromy- 
cin wird in der Humanmedizin nicht 
verwendet. 


Streptoalloteichus 


Streptomycin 
Spectinomycin 


Gentamicin 


Phleomycin 
Bleomycin 


Können die Marker-Gene auf 
Bakterien übertragen werden? 


Es ist seit langem bekannt, daß opportu- 
nistische pathogene Bodenbakterien Re- 
sistenz(en) gegen Antibiotika erwerben 
können [12, 20]. Jedoch ist es bislang 
nicht gelungen, diesen Resistenz-Erwerb 
auf einen Horizontalen Gentransfer zu- 
rückzuführen [20, 21]. Die Wahrschein- 
lichkeit eines Horizontalen Gentransfers 
von Pflanzenmaterial auf Mikroorganis- 
men wird als sehr gering eingestuft [22], 
ist jedoch nicht gänzlich auszuschließen. 
Der Erfolg eines solchen Transfers, zum 
Beispiel im Tierpansen, im Magen- 


Begrenzter Einsatz in der Humanmedizin 


Einsatz in der Humanmedizin 


Begrenzter Einsatz in der Tumortherapie 


Darm-Trakt von Säugetieren, in Silagen 
oder im Boden, würde von einer geord- 
neten Abfolge von Einzelschritten ab- 
hängen [22]: 


Þ Entlassung des Marker-Gens zusam- 
men mit ori (origin of replication) in 
intakter Form aus der Pflanzenzelle 

® Aufnahme durch kompetente 
Bakterien 

P Ringschluß des DNA-Fragments in 
der Bakterienzelle zu einem funkti- 
onsfahigen plasmidartigen Replikon 

D Erfolgreiche Expression des übertra- 
genen Marker-Gens 





Tabelle 3 
Kultivierbare Mikroorganismen aus Bodenproben 
Kultivierungsart 

Ort der Probenahme Nährstoffreich Nährstoffreich/Kan Nährstoffarm Nährstoffarm/Kan 
Köln 1.8x107 2.5x100 1.8x107 1.7x100 
Braunschweig (Rübenfeld) 4.2x10° 1.4x10? 3.9x10° 2.3x104 
Braunschweig (Kartoffelfeld) 3.8x10° 5.0x10? 4.5x10° 2.1x10? 
Braunschweig (Getreidefeld) 1.6x10° 1.3x104 2.7x106 5,6x10? 

3.2x10° 2.1x104 3.3x10° 1.6x104 


Braunschweig (Maisfeld) 





Angaben in CFU/g Bodengewicht (CFU=colony forming units); Kan=Kanamycin-haltiges Medium (verändert nach [13]) 
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Das gemeinsame Eintreffen dieser je- 
weils als sehr selten eingeschatzten Er- 
eignisse macht einen haufigen Gen- 
transfer der oben genannten Marker- 
Gene von Pflanzen auf Bakterien sehr 
unwahrscheinlich. Nach Berechnungen 
vonSchliiter et al. [23] liegt die Wahr- 
scheinlichkeit fiir eine derartige Uber- 
tragung bei 2.0 x 107". 


„Es muß davon ausgegangen 
werden, daß eine Übertragung von 
Antibiotika-Resistenzgenen 
zwischen Bakterien mit höherer 
Wahrscheinlichkeit erfolgt als eine 
Übertragung von transgenem Pflan- 
zenmaterial auf Bakterien [16, 20].” 


Wenn eine derartige Übertragung von 
Marker-Genen dennoch eintreten wiir- 
de, müßte man dies vor dem Hinter- 
grund des heutigen natürlichen Auftre- 
tens der oben genannten Antibiotika- 
Resistenzen in Bakterien bewerten. Aus- 
gehend von der Tatsache der schon sehr 
weiten Verbreitung von amp, nptII und 
kan ist die Wahrscheinlichkeit als unbe- 
deutend gering einzuschätzen, daß sich 
durch ihre Verwendung als Marker-Ge- 
ne in transgenen Pflanzen die entspre- 
chenden Antibiotika-Resistenzen weiter 
ausbreiten und damit ein zusätzliches 
Gefährdungspotential für Mensch oder 
Tier darstellen. 

Es ist außerdem zu berücksichti- 
gen, daß durch den vermehrten und 
„sorglosen“ Einsatz von Antibiotika zu- 
nehmend Antibiotika-Resistenzen auf- 
treten und daß - auch ohne Gentechnik 
- beim Verzehr von Obst und Gemüse 
eine Vielzahl an Antibiotika-resistenten 
Mikroorganismen täglich aufgenom- 
men werden, ohne daß bislang - aus Er- 
fahrung - negative Auswirkungen fest- 
gestellt oder bekannt geworden sind. 
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Ausblick 


Unabhängig von der Frage, ob mit der 
Verwendung von Antibiotika-Resisten- 
zen als Marker-Gene Risiken ftir Mensch 
und Tier verbunden sein können, sei 
darauf hingewiesen, daf in den letzten 
Jahren Verfahren entwickelt worden 
sind, welche die Etablierung transgener 
Pflanzen ohne Marker-Gene grundsätz- 
lich möglich machen. Es ist aber auch 
durchaus möglich, daß im konkreten 
Einzelfall aufgrund der Eigenschaften 
der Kulturpflanze, die transformiert 
werden soll, diese Methoden nicht ein- 
setzbar sind. 

Beispielhaft soll hier auf drei dieser Ver- 
fahren kurz eingegangen werden: 


1. In dem von Yoder und Goldsbrough 
1994 beschriebenen Verfahren [24] 
wird das Marker-Gen aus dem Genom 
der transformierten Pflanzenzelle 
wieder entfernt, nachdem die Trans- 
formation mittels des Markers besta- 
tigt worden ist. Dazu bedient man sich 
des Enzyms Cre aus dem Bakterio- 
phagen P1. Cre katalysiert einen Re- 
kombinationsvorgang, bei dem DNA- 
Fragmente zwischen zwei spezifi- 
schen Erkennungssequenzen von 34 
bp ausgeschnitten werden. Um dieses 
System zu nutzen, müssen die Pflan- 
zenzellen mit zwei Klonierungsvekto- 
ren transformiert werden, wobei der 
eine ein Konstrukt aus dem eigentli- 
chen Zielgen sowie dem Marker-Gen 
ist, das von den Cre-Erkennungsse- 
quenzen eingerahmt wird, und der 
zweite das Cre-Gen enthält. Nach der 
Transformation fiihrt die Expression 
von Cre dazu, daß das Marker-Gen 
aus der Pflanzen-DNA wieder ausge- 
schnitten wird. Nach Regeneration 
zur vollstandigen Pflanze sind aus den 
Nachkommen diejenigen auszuwäh- 
len, die aufgrund der zufälligen Chro- 
mosomensegregation das Cre-Gen 
nicht mehr enthalten. 
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2. Eine japanische Arbeitsgruppe hat 
1997 ein Selektionsverfahren mit Hil- 
fe des Isopentenyltransferase-Gens ipt 
innerhalb des transposablen Elemen- 
tes Ac vorgestellt [25], das im Ergebnis 
zu ipt-freien transgenen Pflanzen 
führt. 


3. Joersbo und Okkels entwickelten 1996 
ein „Positives Selektionsverfahren” 
[26], das auf der Insertion des Gens 
für die B-Glucuronidase (GUS) aus E. 
coli in das pflanzliche Genom beruht. 
In erfolgreich damit transformierten 
Pflanzenzellen hydrolysiert die GUS 
zugegebenes Benzyladenin zu Cytoki- 
nin, von dem die Regeneration zu 
vollständigen transgenen Pflanzen 
aus den transformierten Pflanzenzel- 
len abhängt. 
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Zusammenfassung 


Die Antibiotikaresistenz von bakteriellen In- 
fektionserregern ist ein weltweites Problem 
und betrifft sowohl Industriestaaten als auch 
die Lander der Dritten Welt. Aus der Durch- 
sicht der in den vergangenen Jahren veröf- 
fentlichten Resistenzstatistiken geht hervor, 
daß mit einer antibiotikabedingten Resi- 
stenzzunahme bei bakteriellen Erregern 
auch weiterhin zu rechnen ist. Die Festle- 
gung auf exakte Zahlenwerte (Prozentsätze) 
existierender Einfach- und/oder Mehrfachre- 
sistenzen gegenüber den für die Humanme- 
dizin in Deutschland zugelassenen Antibioti- 
ka erscheint derzeit mit Unsicherheiten be- 
haftet, da vor allem auch bezüglich der Epi- 
demiologie der Resistenzentwicklung und - 
ausbreitung sowie der geographischen Ver- 
teilung der Resistenzen (Resistenzmuster) 
dringender Forschungsbedarf besteht. 
Jeder Einsatz von Antibiotika hat die Konse- 
quenz, daß das Risiko einer Resistenzselekti- 
on erhöht wird. Präventive Maßnahmen wie 
z.B. wirkungsvolle Konzepte der Verhinde- 
rung der Ausbreitung pathogener Bakterien 
und damit resistenter Erreger könnten zu ei- 
ner Reduktion der Antibiotikaanwendung 
führen. 

Die Implementierung von Richtlinien zur Be- 
wertung bedeutender Antibiotikaindikatio- 
nen sowie valide Chemotherapiestrategien 
könnten einen Beitrag zur Optimierung des 
Antibiotikaeinsatzes leisten. Grundsätzlich 
kann aber nur der restriktive und verantwor- 
tungsvolle Einsatz der vorhandenen antimi- 
krobiell wirksamen Substanzen einem „Resi- 
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stenzkollaps” wirkungsvoll entgegenwirken. 
Jede überflüssige und ungezielte oder nicht 
zu Ende geführte Antibiotikatherapie be- 
günstigt eine Resistenzselektion und kann 
den Gen-Pool mit Antibiotikaresistenzen bei 
Infektionserregern vergrößern. 


Entstehung von 
Antibiotikaresistenzen 


Die Resistenz bakterieller Krankheitser- 
reger gegenüber Antibiotika ist ein Pro- 
blem von zunehmender Bedeutung, dies 
belegen aktuelle Zahlen aus den Resi- 
stenzstatistiken. Aktuelle Untersuchun- 
gen zeigen, daß häufig bei mehr als 30% 
aller Krankenhauspatienten Antibiotika 
eingesetzt werden. Mit einem Kostenan- 
teil am gesamten Apothekenetat von 
nicht selten mehr als 20 bis 30% gehö- 
ren Antibiotika in der Klinik zu den 
meist verwendeten Arzneimitteln. Die- 
se Zahlen weisen schon auf den enor- 
men Selektionsdruck hin, der durch An- 
tibiotikatherapien auf bakterielle Infek- 
tionserreger heutzutage im Kranken- 
haus ausgeübt wird [1-3]. Insbesondere 
Mitte der sechziger und Anfang der 
neunziger Jahre schien sich durch den 
zunehmenden Einsatz von antimikrobi- 
ellen Chemotherapeutika in der Hu- 
man- und Veterinärmedizin ein weltwei- 
ter Trend zu wachsender Resistenzent- 
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wicklung, zur Zunahme des Auftretens 
von Resistenzen und zur Ausbreitung 
der Resistenzen unter bakteriellen In- 
fektionserregern abzuzeichnen. In den 
siebziger Jahren wurden weltweit Mehr- 
fachresistenzen bei S. aureus und ver- 
schiedenen gram-negativen Bakterien 
bei Krankenhausinfektionen beschrie- 
ben [4-6]. Auch der Mangel an neuen 
antimikrobiellen Substanzen mit verän- 
dertem molekularem Wirkungsmecha- 
nismus bezüglich der bakteriostatischen 
oder bakteriziden Aktivität - die Ein- 
führung der letzten neuen Antibiotika- 
klasse, die gegenüber potentiell resisten- 
ten Bakterienstämmen wirksam sind, 
erfolgte in Deutschland in den siebziger 
Jahren [7]- läßt befürchten, daß sich die 
Problematik therapie- und vor allem 
multiresistenter Infektionserreger kurz- 
bis mittelfristig mit den bisherigen che- 
motherapeutischen Therapiemodalitä- 
ten nicht lösen läßt. 

Der bereits zu Beginn sowie am En- 
de der achtziger Jahre von Wissenschaft- 
lern befürchtete Therapienotstand bei 
bakteriellen Infektionen wurde damals 
durch die Einführung der Cephalospo- 
rine der 3. Generation und der Chinolo- 
ne sowie der Carbapeneme aus der ak- 
tuellen Diskussion verdrängt. 


Dr. Jürgen Wallmann 
Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte, 
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Use of antimicrobial agents with respect 
to antimicrobial-drug resistance 


Summary 


The resistance of bacterial organisms to anti- 
microbial agents is a worldwide problem. 
The published results of recent epidemiolo- 
gical investigations into resistance show that 
a significant increase in microbial resistance 
to antibiotics is to be expected. There is an 
urgent need for epidemiological investigati- 
ons into the development and spread of re- 
sistance as well as for examination of the 
geographical distribution of resistance („re- 
sistance pattern”) in order to obtain exact fi- 
gures (percentages) of prevalent single or 
multiple resistance mechanisms in Germany. 
In principal any use of antibiotics may result 
in an increased risk for selection of resist- 
ance. Preventive measures such as effective 
concepts for the containment of pathogenic 
bacterial organisms to prevent the spread of 
resistant strains will in all likelihood lead to a 
reduction of the use of antimicrobial drugs. 
Consequently this will reduce selective pres- 
sure exerted on microorganisms by antibio- 
tics. 

Guidelines, e.g. defining indications and valid 
therapy strategies in the field of chemothe- 
rapy with antimicrobial agents, could be a 
contribution to optimized use of antibiotic 
drugs. But only a restrictive and responsible 
use of antimicrobial agents can avoid a po- 
tential ‘resistance collaps! Every unnecessary, 
unspecific or prematurely cancelled therapy 
promotes selection of resistance and can 
enhance the pool of resistant genes to anti- 
microbial agents in pathogenic micro- 
organisms. 


Die Resistenzsituation bei den ver- 
schiedenen Wirksubstanzen einer Anti- 
biotikaklasse im Sinne einer beidseiti- 
gen oder einseitigen Kreuzresistenz 
wird aber in der Regel durch die Einfüh- 
rung neuerer Substanzen einer Antibio- 
tikaklasse (z.B. Neueinführung der Flu- 
orchinolone in der Klasse der Chinolo- 
ne) wegen ähnlicher chemischer Struk- 


tur und gleichem Wirkprinzip dieser 
Substanzen nicht grundsätzlich geän- 
dert. Das Auftreten und die Verbreitung 
multiresistenter Eigenschaften der bak- 
teriellen Infektionserreger wird in den 
letzten Jahren insbesondere bei Strepto- 
coccus pneumoniae, Mycobacterium tu- 
berculosis, mehrfach- und gegen Oxacil- 
lin resistente S. aureus, Enterobacter-, Ci- 
trobacter-, Serratia-Species, Pseudomo- 
nas aeruginosa, Enterokokken und Ko- 
agulase-negativen Staphylokokken beob- 
achtet. 

Diese Resistenzentstehung gegen 
möglicherweise alle gegenwärtig zuge- 
lassenen antibakteriellen Wirksubstan- 
zen kann bei den Bakterien sowohl 
durch Mutationen als auch durch den 
Erwerb von Resistenzgenen verursacht 
werden [8]. Betroffen sind dabei aber 
nicht nur die für Mensch und Tier pa- 
thogenen bakteriellen Infektionserreger, 
sondern entsprechend auch apathogene, 
ubiquitär vorkommende Bakterienspe- 
zies, die möglicherweise einen „pool“ 
genetisch determinierter Resistenzen 
aufweisen und diese Resistenzgene 
durch horizontalen Resistenzgentrans- 
fer an pathogene Bakterienarten weiter- 
geben. 

Die Verbreitung von Resistenzge- 
nen ist nicht die einzige potentielle Ge- 
fahr ungezielter Antibiotikaanwendung. 
Gleichzeitig mit Resistenzgenen werden 
auch Gene in Bakterienspezies selek- 
tiert, die das Bakterium befähigen, Resi- 
stenzgene mit anderen Bakterien mög- 
lichst effizient - auch aus anderen Bak- 
terienarten - auszutauschen bzw. aufzu- 
nehmen. Darüber hinaus ist damit zu 
rechnen, daß auch Bakterien mit soge- 
nannten „Mutatorgenen“ (Bakterien- 
stämme mit besonders hohen Muatati- 
onsraten und dadurch erhöhter Anpas- 
sungsfähigkeit auch an bisher noch 
nicht eingesetzte Antibiotika) durch den 
Selektionsdruck häufiger Antibiotika- 
verwendung begünstigt werden [9].Die 
derzeit zur Verwendung bei Mensch und 
Tier geeigneten antimikrobiell wirksa- 
men Substanzen ermöglichen aktuell 
noch weitestgehend die Kontrolle der 
meisten bakteriellen Infektionen. Jeder 
Einsatz von Antibiotika hat jedoch die 
Konsequenz, daß das Risiko einer Resi- 
stenzselektion erhöht wird. 


„Die Risikofaktoren, die eine 
Resistenzselektion begünstigen, sind 
u. a. ungezielter Antibiotika-Einsatz, 

Art des Wirkstoffs, Dosishöhe und 
Expositionsdauer.” 


Das Risiko der Konfrontation des Men- 
schen mit resistenten Erregern von 
landwirtschaftlichen Nutztieren durch 
Selektion resistenter Keime bei thera- 
pierten Tieren kann sich einerseits auf 
dem Wege kontaminierter Lebensmittel 
tierischer Herkunft und durch Resi- 
stenzselektion in der humanen Darm- 
flora durch antimikrobielle Riickstande 
ergeben. Andererseits ist die Ubertra- 
gung resistenter Keime bei behandelten 
Nutz- und Heimtieren auf den Men- 
schen durch direkten Tierkontakt, Aus- 
tausch von Resistenzgenen mit human- 
pathogenen Keimen sowie durch Kolo- 
nisation mit resistenten Keimen und 
Ausscheidung resistenter Keime aus 
dem Darm der Tiere möglich. Diese 
Übertragungsmöglichkeiten sind prin- 
zipiell nachgewiesen, jedoch ist bisher 
das Ausmaß der stattfindenen Übertra- 
gungen nicht quantifiziert worden [10]. 
Hierbei kann jedoch nicht unbe- 
rücksichtigt bleiben, daß beim Men- 
schen durch die ständige Aufnahme von 
Bakterien mit möglicherweise übertrag- 
barer Resistenz aus dem Bereich der 
Tierproduktion die Wahrscheinlichkeit 
für die weitere Übertragung von Resi- 
stenzeigenschaften erhöht wird [11]. 


Begünstigende Faktoren 
der Resistenzentwicklung und - 
ausbreitung 


Eine Globalisierung, u. a. durch stetig 
zunehmende Fernreisen oder länder- 
übergreifende Geschäftsverbindungen, 
führen auch zu einer Globalisierung des 
bakteriellen Ökosystems mit weitrei- 
chenden Konsequenzen wie z. B. um- 
fangreichen Interaktionen zwischen 
ambulanter Praxis vs. Hospitaleinrich- 
tungen sowie zwischen Mensch und Tier 
[12]. Zudem gehört die unsachgemäße 
Verwendung von antimikrobiell wirksa- 
men Substanzen zu den häufigsten The- 
rapiefehlern [1]. 
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„Die unsachgemäße Verwendung 
von antimikrobiell wirksamen 
Substanzen gehört zu den 
häufigsten Therapiefehlern.” 


Studien aus Kanada zeigen beispielswei- 
se, daß ca. 50% aller antibiotischen Ver- 
ordnungen (26 Millionen/Jahr) medizi- 
nisch nicht gerechtfertigt sind [13]. Der 
Mißbrauch bzw. der falsche Einsatz er- 
folgen vor allem bei fieberbedingten Er- 
krankungen in der Annahme, daß die 
Erkrankung auf eine bakterielle Infekti- 
on zurückzuführen ist. Generell sollte 
gelten, daß ohne den Nachweis des bak- 
teriellen ursächlichen Agens möglichst 
keine antibakterielle Therapie eingelei- 
tet wird. Klinische Befunde, vor allem 
aber bakteriologische Untersuchungser- 
gebnisse sollten zuvor die Verdachtsdia- 
gnose bestätigen und auf ein wirksames 
Antibiotikum hinweisen [1]. 

Der falsche Einsatz von Antibiotika 
zeigt sich häufig auch durch die Wahl ei- 
nes nicht wirksamen Antibiotikums ins- 
besondere bei Infektionen mit polymi- 
krobieller Ätiologie/multikausaler Ge- 
nese und orientiert sich damit nicht an 
den sachgemäßen Infektionsparame- 
tern. Ein inadäquates Therapieregime 
(eine nicht der Infektion entsprechende 
Darreichungsform, eine nicht ausrei- 
chend hohe Dosierung, eine unsachge- 
mäße Kombination von Wirkstoffen, die 
Nichtbeachtung des Dosierungsinter- 
valls und der Therapiedauer) sowie der 
vorschnelle Einsatz von Antibiotika bei 
Virusinfektionen sind als weitere Nega- 
tivfaktoren bei der Verwendung von An- 
tibiotika zu nennen. Der vorzeitige Ab- 
bruch einer wirksamen Therapie und 
der fehlende Wechsel zu einer anderen 
antimikrobiell wirksamen Substanz bei 
Sekundärinfektionen bzw. die Fortfüh- 
rung der Therapie nach Resistenzent- 
wicklung fördern zudem die Resistenz- 
entstehung [1, 3, 9, 14]. 

Vor allem in chirurgischen Abtei- 
lungen werden bis zur Hälfte aller ein- 
gesetzten Antibiotika eines Kranken- 
hauses mit dem Ziel verbraucht, mögli- 
chen Infektionen vorzubeugen (Prophy- 
laxe) [15]. Der Versuch der Vermeidung 
chirurgischer Intervention (z. B. Draina- 
ge einer lokalen Infektion, Entfernung 
eines Fremdkörpers, Abszeßspaltung) 
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ist keine Indikation für die Anwendung 
eines Antibiotikums [2]. Die zunehmen- 
de Anzahl von Risikopatienten (Alter, 
defekte Immunabwehr, zunehmend 
kompliziertere chirurgische Verfahren, 
mehr Plastikimplantate, Drogen- und 
Alkoholmißbrauch etc.) und der damit 
verbundene vermehrte Einsatz von An- 
tibiotika fördert zudem ebenfalls poten- 
tiell eine Resistenzselektion [16]. Eine 
klare Beschreibung des Stellenwerts ein- 
zelner Antibiotika für die Therapie und 
Kontrolle bakterieller Infektionskrank- 
heiten bietet die wissenschaftliche 
Grundlage für die Bekämpfung von Re- 
sistenzentwicklung und -ausbreitung. 


Präventionsstrategien zur 
Vermeidung von Antibiotika- 
Resistenzen 


Empfehlungen und Richtlinien 


Zur Vermeidung des unkritischen Ein- 
satzes von Antibiotika ohne mikrobiolo- 
gische Absicherung sowie zur Durch- 
führung einer effizienten antimikrobiel- 
len Therapie und Minimierung der Ge- 
fahr der Resistenzselektion erscheint es 
wichtig, den aktuell konkreten Stellen- 
wert der einzelnen Antibiotika (Antibio- 
tikagruppen) in einem Konsens von 
Fachgremien, Arzneimittelherstellern 
und Zulassungsbehörden bei den ver- 
schiedenen bakteriellen Infektions- 
krankheiten klar zu definieren. Diese 
durch formale Prozesse zu entwickeln- 
den standardisierten Spezifikationen für 
die Therapie und Kontrolle von bakteri- 
ellen Infektionskrankheiten bieten die 
beste wissenschaftliche Grundlage für 
die Bekämpfung der Resistenzentwick- 
lung und -ausbreitung. 

Einen Beitrag im Sinne einer Har- 
monisierung von speziellen Bewer- 
tungskriterien antimikrobieller Sub- 
stanzen in der EU leistet hierzu die Gu- 
ideline on the Pharmacodynamic Secti- 
on of the SPC (Summary of Products 
Characeristics) for Anti-bacterial Medi- 
cinal Products, CPMP(Committee for 
Propriety Medicinal Products)/EWP 
(Efficacy Working Party)/520/96, De- 
zember 1997, da sie für die Zulassung an- 
timikrobiell wirksamer Substanzen die 
Ermittlung aktueller Resistenzdaten 
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durch den Arzneimittelhersteller und 
ein entsprechende Aktualisierung der 
Daten in Abständen von fünf Jahren vor- 
sieht. 


„Die Forderung nach Vorlage 
aktueller Resistenzdaten 
für ein zur Zulassung beantragtes 
Antibiotikum ist unverzichtbar 
für eine fundierte Beurteilung 
der klinischen Wirksamkeit und 
Unbedenklichkeit.” 


Zulassungsbehörden 


Die Beurteilung der klinischen Wirk- 
samkeit und Unbedenklichkeit von An- 
tibiotika durch die Zulassungsbehörde 
muß sich insbesondere am aktuellen 
wissenschaftlichen Erkenntnisstand ori- 
entieren. Da bisher nur für einige weni- 
ge Infektionskrankheiten Studien zur 
optimalen Dosierung und Therapiedau- 
er durchgeführt wurden [3], wäre eine 
intensivere klinische Forschung bezüg- 
lich der Dosisfindung, auch bei älteren 
Antibiotika/Chemotherapeutika, sicher- 
lich wünschenswert. Die Forderung 
nach Vorlage aktueller Resistenzdaten 
für ein zur Zulassung beantragtes Anti- 
biotikum unter Berücksichtigung der 
entsprechenden Indikationen bei Be- 
achtung der jeweils klinisch ursächli- 
chen Keime ist unter den o. g. Aspekten 
der Resistenzentwicklung und -ausbrei- 
tung für eine fundierte Beurteilung der 
klinischen Wirksamkeit und Unbedenk- 
lichkeit unverzichtbar. Es sind ausgewo- 
gene und repräsentative Ergebnisse u.a. 
bezüglich therapeutischer Anwendungs- 
bereiche und Schwerpunkte (z. B. ambu- 
lanter versus stationärer Resistenzsitua- 
tion) sowie geographischer Verteilung 
des Resistenzmusters notwendig. In die- 
sen Studien zur Resistenz der Erreger 
muß aufgrund der unterschiedlichen 
Variabilität der Erregerresistenz eine für 
die Beurteilung der Resistenzsituation 
ausreichende Anzahl von Erregerstäm- 
men entsprechend aktueller QM (Qua- 
litätsmanagement)-Normen (DIN EN 
(Europäische Norm) ISO (International 
Organization for Standardization) 9001 
ff.) sowie weiterer Standards (z. B. GLP 
(Grundsätze der Guten Laborpra- 
xis/Good Laboratory Practice), GCP 


(Grundsätze der Guten Klinikpra- 
xis/Good Clinical Practice), DIN, NCCLS 
(National Committee for Clinical La- 
boratory Standards) gepriift und doku- 
mentiert werden. 

Eine Evaluierung insbesondere von 
Prophylaxe-Indikationen und -Regimen 
sollte demgemäß in festgelegten Zeitab- 
ständen erfolgen, da besonders auch der 
prophylaktische Einsatz von Antibiotika 
einen wesentlichen Anteil an der Resi- 
stenzselektion der Erreger hat [3]. 


Pharmakologie der 
Antibiotika und Wirkstoffauswahl 


Jeder Einsatz antimikrobieller Wirkstof- 
fe muß das pharmakologische Verhalten 
der Wirksubstanz im Organismus be- 
rücksichtigen, um eine effiziente Thera- 
pie durch ausreichend hohe und langan- 
haltende Wirkstoffkonzentrationen am 
Wirkort zu gewährleisten. Zu den phar- 
makodynamischen Kriterien einer anti- 
mikrobiellen Substanz zählen das Wirk- 
spektrum, der Wirkungsmechanismus 
(bakterizid, bakteriostatisch, Angriffsort 
am/im Bakterium) sowie mögliche 
Kombinationsregeln unter ausreichen- 
der Beachtung negativer Auswirkungen 
auf den Organismus. Die therapeutisch- 
pharmakokinetischen Aspekte für die 
Verwendung eines Antibiotikums erge- 
ben sich u. a. aus der Bioverfügbarkeit, 
der Verteilung und der relevanten Elimi- 
nationskinetik des Wirkstoffes [10]. 

Die Auswahl geeigneter Antibiotika 
sollte im ambulanten wie auch stationä- 
ren Bereich nach der Schwere der Infek- 
tion und der Grundkrankheit(en) des 
Patienten (exakte und kritische Diagno- 
senstellung) abgestuft definiert werden. 
Sorgfältig zu berücksichtigen ist dabei 
die antibakterielle Aktivität der Antibio- 
tika, die Infektionslokalisation, das mög- 
liche Erregerspektrum sowie die kon- 
krete regionale und allgemeine Resi- 
stenzsituation. Für eine rationale Anti- 
biotikatherapie sind die Strategie der Se- 
quentialtherapie (parenteral-oral) bzw. 
der Interventionstherapie (kalkulierte 
Therapie bei schweren Infektionen, im- 
munsupprimierten oder transplantier- 
ten Patienten) sowie Überlegungen zur 


Deeskalation notwendig. Auch unter Be- 
rücksichtigung der realen Gegebenhei- 
ten der ambulanten Praxis, daß der Erre- 
gernachweis häufig nicht möglich ist, 
muß die „ungezielte“ Therapie als nicht 
sachgerecht bezeichnet werden [3]. Hier 
ist zumindest eine „kalkulierte/empiri- 
sche“ Therapie im Sinne von Wahr- 
scheinlichkeitsüberlegungen zum po- 
tentiell relevanten Erregerspektrum er- 
forderlich. Eine Deeskalation der Anti- 
biotikatherapie ist vor allem bei Thera- 
piefortführung im Verlauf von Infektio- 
nen mit bekannten bakteriellen Erreger 
indiziert. In zahlreichen Fällen kann bei 
Besserung der Infektionssymptomatik 
des Patienten die Fortsetzung der The- 
rapie mit einem Antibiotikum mit enge- 
rem Wirkspektrum erfolgen. Hierbei ist 
das Wirkungsspektrum der antimikro- 
biellen Substanz auch unter ausreichen- 
der Einbeziehung der Virulenz des Erre- 
gers (z. B. grampositive Keime: Entero- 
kokken, Koagulase-negative Staphylo- 
kokken, MRSA) [15] und der entspre- 
chenden Immunkompetenz des Patien- 
ten zu beriicksichtigen. Konsequenter- 
weise wird bei Therapieversagern gef. 
auf andere, potentere Antibiotika eska- 
liert. 


Therapiedosis/-dauer und 
Darreichungsform 


Der rationale Umgang mit antimikrobi- 
ell wirksamen Substanzen beinhaltet die 
Verwendung der vollen therapeutischen 
Dosis des Antibiotikums über einen der 
Infektionskrankheit entsprechenden 
Therapiezeitraum sowie die ausreichen- 
de Einhaltung des vorgegebenen Dosie- 
rungsintervalls. Dabei sollte sich die 
Therapiedauer weitestgehend an der kli- 
nischen Symptomatik der Infektionser- 
krankung orientieren, um Langzeitthe- 
rapien zu vermeiden [1,10]. Die Rotation 
der Wirkstoffe muß ausdrücklich auch 
die Sequentialtherapie mit einschließen, 
d. h. die orale Folgetherapie muß nicht 
zwangsläufig mit dem Antibiotikum der 
parenteralen Therapie erfolgen [3].,,Eta- 
blierte“ Therapieschemata wie z. B. die 
Kombination von Wirkstoffen sollten 
nach Möglichkeit durch einen Wechsel 
der Antibiotika in geeigneten Zeitab- 
ständen modifiziert werden. 
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Zusammenfassung 


Die neue,,Note for Guidance” setzt ein 
gesamteuropäisches Signal, das zumindest 
bezüglich der Zulassungspraxis neuer 
Produkte im Geltungsbereich des AMG keine 
prinzipiell neuen Akzente und Forderungen 
beinhaltet. 

Die neue Forderung nach Aktualisierung 
etwa alle fünf Jahre ergibt sich gleichfalls 
aus der Verpflichtung des pharmazeutischen 
Unternehmers zu einer wissenschaftlich an- 
gemessenen Betreuung seiner Arzneimittel, 
insbesondere unter Riskoaspekten. 

Diese Forderung ist im eigentlichen Sinne 
auch nicht neu und korreliert positiv mit 
einem zunehmend wachsenden gesell- 
schaftlichen Bewußtsein bezüglich der 
Problematik von Antibiotikaresistenzen. 
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Regulatorische Aspekte 


Im Dezember 1997 ist die 0.8. Richtli- 
nie, die „Note of Guidance”, in Kraft ge- 
treten [1]. Bezüglich der Verwaltungs- 
verfahren im Bereich der antimikrobiel- 
len Therapie ergeben sich somit weitrei- 
chende Konsequenzen, die sowohl die 
pharmazeutischen Unternehmer als 
auch die hier zuständige regulatorische 
Behörde, das Bundesinstitut für Arznei- 
mittel und Medizinprodukte (BfArM), 
bei der Umsetzung dieser neuen euro- 
päischen Richtlinie betreffen. Es soll ver- 
sucht werden, diese potentiellen Konse- 
quenzen, die naturgemäß letztlich auch 
die potentiellen Anwender (d.h. die 
Ärzte) und den potentiellen Verbraucher 
(den Patienten) tangieren, hier darzu- 
stellen. Wegen der erst kurzfristigen Er- 
fahrung mit dieser Richtlinie erscheinen 
gewisse Extrapolationen auf die Zukunft 
unvermeidlich. 

Durch das Arzneimittelgesetz 
(AMG) sind dem Bundesinstitut für Arz- 
neimittel und Medizinprodukte (BfArM) 
u.a. die folgenden Aufgaben übertragen: 
Zulassungen von Arzneimitteln gemäß 
§ 21 AMG, Verlängerung der Zulassung 
nach $ 31 AMG sowie Verlängerung der 
Zulassung nach $ 105 AMG (Nachzulas- 
sung). Im Rahmen dieser Verwaltungs- 
verfahren hat das BfArM im klinisch- 
therapeutischen Bereich insbesondere 
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der 
jeweils zur Überprüfung anstehenden 
Arzneimittel zu kontrollieren. 
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Bereits seit jeher wurden bei Zulas- 
sungsverfahren von Antibiotika/Che- 
motherapeutika zur antimikrobiellen 
Therapie nach dem jeweiligen Stand von 
Wissenschaft und Technik ermittelte 
Daten zur mikrobiellen Empfindlichkeit 
und Resistenz gefordert. Eine europäi- 
sche Regelung, die im Rahmen eines sich 
entwickelnden gesamteuropäischen 
Arzneimittelmarktes immer dringlicher 
erschien, war aber trotz zunehmender 
und teilweise bedrohlicher Resistenzent- 
wicklung nicht in Sicht. Es sei in diesem 
Zusammenhang beispielhaft nur auf Me- 
thicillin-resistente Staphylokokken,Van- 
comycin-resistente Enterokokken, multi- 
resistente Enterobacteraceae und Tuber- 
kuloseerreger sowie auf Penicillin-resi- 
stente Pneumokokken verwiesen [2]. 
Wie sich bereits aus dem ersten Satz 
der Einleitung ergibt, fordert die o.g. 
neue „Note for Guidance” - ebenso wie 
bisher schon in nationalen deutschen 
Zulassungsverfahren verlangt - spezi- 
fisch nur aktuelle, nach dem jeweiligen 
Stand von Wissenschaft und Technik er- 
mittelte Resistenzdaten zu neuen Pro- 
dukten („Data in the dossier should al- 
low determination of the in vitro anti- 
bacterial activity of anew product“). 


Dr. Gerhard Steinheider 
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und 
Medizinprodukte, Seestraße 10, D-13353 Berlin 
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G.Steinheider 


Consequences of the novel „Note for 
Guidance on the Pharmacodynamic 
Section ofthe SPC for Anti-Bacterial 
Medicinal Products, CPMP/EWP/520/96,“ 
regarding regulatory aspects 


Summary 


The novel note for guidance on the phar- 
macodynamic section of the SPC for anti- 
bacterial medicinal products provides a 
scientific signal at the European level with- 
out comprising new accentuations or de- 
mands by the BfArM at least concerning na- 
tional marketing authorization procedures 
of new products in the FRG. 

In addition the request of the guideline for 
updating the information on microbial re- 
sistance is based on the principal obligation 
of the pharmaceutical companies for a scien- 
tifically appropriate assesment of their pro- 
ducts especially regarding risk aspects. In a 
basic sense this requirement is also not com- 
pletely new. On the other hand it is positively 
correlated with a growing social awareness 
regarding the problems of resistance against 
antimicrobials. 


Weiterhin wird aber auch eine Ak- 
tualisierung dieser Daten gemäß der 
periodischen Verlängerung der Zulas- 
sung in regelmäßigen Abständen von 
fünf Jahren gefordert. („This section - 
gemeint ist der Abschnitt mit den Resi- 
stenzdaten - should be updated (usu- 
ally at the 5-year periodic update) to 
furnish clinicians with relevant infor- 
mation on selected microorganisms”). 

Die Frage der Aktualisierung der 
Resistenzdaten bei „Altantibiotika“ 
wird also primär explizit nicht ange- 
sprochen. Insofern führt bei oberfläch- 
licher Betrachtung das Datum des Er- 
scheinens der o.g. „Note for Guidance” 
zu einer zeitlichen Zäsur mit zeitlicher 
Trennung und potentieller inhaltlicher 
Diskrepanz der Bewertung von „Altan- 
tibiotika“ (zugelassen vor dem Erschei- 
nungsdatum der o.g. Richtlinie) und 
„Neuantibiotika“. Tatsächlich sind na- 
turgemäß diese „Neuantibiotika“ fünf 


Jahre nach Erstzulassung eines neuen 
Produktes/einer neuen chemischen En- 
tität bei der ersten fälligen Verlängerung 
ebenfalls bereits „Altantibiotika“. Inso- 
fern erscheint eine solche Spaltung des 
Arzneimittelmarktes, die letztlich auch 
zu Wettbewerbsverzerrung führen 
könnte, artifiziell und ist weder sach- 
dienlich noch patienten- oder anwen- 
dergerecht. Offenbar besteht die Inten- 
tion der Richtlinie u.a. darin, den behan- 
delnden Arzt mit relevanter aktueller In- 
formation bezüglich des Resistenzge- 
schehens zu versorgen (,,...to furnish cli- 
nicians with relevant information on se- 
lected microorganisms"). 

Insgesamt ist festzuhalten, daß die 
neue „EU-Note for Guidance” auf euro- 
päischer Ebene den aktuellen wissen- 
schaftlichen Erkenntnisstand bezüglich 
der Forderungen nach Daten zur mikro- 
biellen Antibiotikaresistenz widerspie- 
gelt. 


„Eine Aufspaltung in Alt- und Neu- 
antibiotika ist für die Interessen von 
Verbrauchern und Anwendern weder 

erwünscht noch sachgerecht .” 


Die neue - nicht rechtsverbindliche - 
„EU-Note for Guidance” findet ihre 
rechtliche Untermauerung in den ein- 
schlägigen Paragraphen des AMG so- 
wohl bei Neuzulassungen als auch bei 
der Verlängerung der Zulassung von An- 
tibiotika, die bereits vor Erscheinen die- 
ser Richtlinie eine Zulassung besaßen. 

Die folgenden bakteriologisch- 
technischen Fragen oder epidemologi- 
schen Zielsetzungen werden allerdings 
von der neuen Richtlinie nur ansatzwei- 
se berührt oder offensichtlich und mög- 
licherweise bewußt ausgeklammert, um 
für nationale und regionale Besonder- 
heiten einen angemessenen Spielraum 
zu lassen: 


Angaben zur bakteriologischen 
Methodik bzgl. Gewinnung 
der geforderten Resistenzdaten 


Methodische Fragen werden in der 
Richtlinie nicht angesprochen. Grund- 
sätzlich bestehen hier aber keine Proble- 
me. Validierte Methoden sind gemäß 
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dem aktuellen Stand von Wissenschaft 
und Technik einzusetzen. Es sind ent- 
sprechend dem gegenwärtigen wissen- 
schaftlichen und technisch-methodi- 
schen Anforderungen MHK-Werte und 
deren Häufigkeitsverteilung mit ge- 
normten Methoden (z.B. DIN oder 
NCCLS-Normen) zu ermitteln. 


Interpretation der ermittelten MHK- 
Werte auf der Basis von Grenzwerten 
(breakpoints) 


Obwohl die Richtlinie die Angabe von 
Grenzwerten vorsieht, bleibt ungeklärt, 
ob und welche nationalen europäischen 
Grenzwerte (z.B.nach DIN) angewendet 
werden sollen, oder, ob wegen der mög- 
licherweise breiteren internationalen 
Akzeptanz die amerikanischen NCCLS- 
Grenzwerte Verwendung finden sollten. 


Epidemiologische Angaben 
zur Resistenz 


Prozentuale Angaben zur Resistenzquo- 
te unter Einbeziehung der europäischen 
Bandbreite (range) werden für erforder- 
lich gehalten und zwar immer dann, 
wenn bedeutende Probleme einer er- 
worbenen Resistenz und/oder Unter- 
schiede in der Prävalenz von Resisten- 
zen in der EU vorhanden sind. Hier ist 
anzumerken, daß die Angabe einer pau- 
schalen prozentualen EU-Bandbreite zu 
Resistenzquoten eventuell der speziellen 
Resistenzsituation bestimmter europäi- 
scher Länder oder Regionen nicht aus- 
reichend Rechnung trägt und somit ggf. 
regionale und nationale Besonderheiten 
auf diesem Gebiet in der SPC stärker zu 
berücksichtigen sind. 
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Das Auftreten von Bakterien, die resistent 
gegen antibakteriell wirkende Substanzen 
wie Antibiotika und Chemotherapeutika 
sind, ist ein seit der Entdeckung der ersten 
Antibiotika bekanntes Phanomen. 
Im,„World Health Report 1998" der Weltge- 
sundheitsorganisation (WHO) wird den Anti- 
biotika ein bedeutender Anteil des Erfolges 
Zugewiesen, der innerhalb der letzten 50 
Jahre im Kampf gegen mikrobiell bedingte 
Infektionskrankheiten erzielt wurde. Gleich- 
zeitig wird jedoch auf die enormen Proble- 
me mit den sich ausbreitenden Resistenzen 
hingewiesen, wobei Mycobacterium tubercu- 
losis und Streptokokkus pneumoniae in 
diesem Zusammenhang hervorgehoben 
werden. 

Nach Ansicht der WHO muß den Impfstoffen 
künftig bei der Bekämpfung von Infektions- 


krankheiten mehr Bedeutung zukommen [1]. 
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V. Oppling ° Paul-Ehrlich-Institut, Langen 
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Ein Beitrag zur Verminderung der 
Anwendung von Antibiotika 


D. Entwicklung neuer Impfstoffe, die 
- sofern gut wirksam und breit ange- 
wendet - durchaus dazu führen, daß an- 
timikrobiell wirkende Substanzen bei 
der Bekämpfung bestimmter Infektions- 
krankheiten kaum noch erforderlich 
sind, wird international ein hoher Stel- 
lenwert beigemessen. Die Entwicklung 
neuer antibakterieller Substanzen mit 
vielleicht auch völlig neuen Wirkprinzi- 
pien wie z. B. „Beeinträchtigung der Vi- 
rulenz“ statt „Antibiosis“ [2] wird aller- 
dings auch in Zukunft ihre Bedeutung 
beibehalten. 

Obwohl in diesem Bericht nicht nä- 
her behandelt, soll hier trotzdem kurz 
auf die Bedeutung der Verwendung von 
Impfstoffen in der Veterinärmedizin 
auch im Hinblick auf die zunehmenden 
Antibiotikaresistenzen bei humanmedi- 
zinisch relevanten Bakterien eingegan- 
gen werden. Bestimmte Veterinärimpf- 
stoffe leisten einen Beitrag zur Verhin- 
derung der Ubertragung von Zoonose- 
Erregern (z.B. Rotlauf beim Schwein, 
Salmonellen bei Huhn und Rind) vom 
Tier auf den Menschen. Daß nicht die 
Gesundheit der Tiere selbst, sondern die 
Produktion mikrobiologisch unbedenk- 
licher Nahrungsmittel bei der Verwen- 
dung von Veterinärimpfstoffen gelegent- 
lich im Vordergrund steht, mag folgen- 
des Beispiel erläutern. 

Salmonellen-Impfstoffe beim Ge- 
flügel (S. typhimurium und S. enteritidis) 
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haben keine positive Auswirkung auf die 
Gesundheit der Impflinge, da diese Sal- 
monellenspezies fiir Hiihner nicht bzw. 
nur sehr schwach pathogen sind. Die 
Impfstoffe dienen ausschließlich der Sa- 
nierung bzw. Verminderung der Keim- 
belastung in den Herden. Dies ist ein 
Beispiel für Impfstoffe gegen humanpa- 
thogene Erreger, die allerdings nicht 
beim Menschen, sondern bei einem der 
Lebensmittelgewinnung dienenden Tier 
eingesetzt werden. Dies ist sicherlich ei- 
ne Strategie, über die es sich nachzuden- 
ken lohnt, zumindest für die Bekämp- 
fung von mit Nahrungsmitteln tieri- 
scher Herkunft übertragenen Zoonose- 
Erregern. 

Im folgenden wird über einige bak- 
terielle Impfstoffe aus der Humanmedi- 
zin berichtet. Hierfür wurden exempla- 
risch Impfstoffe ausgewählt, die gegen 
Infektionserreger gerichtet sind, bei de- 
nen besonders häufig über Probleme 
mit Resistenzen gegen antimikrobiell 
wirkende Substanzen berichtet wurde. 
Einleitend der Tenor, unter welchem die 
Impfstoffe im nachfolgenden ausführli- 
cher beschrieben werden sollen. 


Dr. Volker Öppling 
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Straße 51-59, 
D-63225 Langen 


Mit den erst zu Beginn der neunziger 
Jahre eingeführten Haemophilus-influ- 
enzae-b-Konjugatimpfstoffen wurden 
bereits beachtliche Erfolge erzielt. 

Die Pneumokokken-Impfstoffe 
sind „der Hoffnungsträger“ in dem hier 
bearbeiteten Kontext. Zum einen könn- 
ten die bereits zur Verfügung stehenden 
Pneumokokken-Polysaccharid-Impf- 
stoffe bei breiterer Anwendung einen 
erheblichen Anteil der invasiven Pneu- 
mokokken-Infektion insbesondere bei 
älteren Menschen verhindern. Zum an- 
deren wurde kürzlich mit der Auswer- 
tung einer großen klinischen Studie mit 
einem neuartigen Pneumokokken-Kon- 
jugatimpfstoff (Polysaccharid nicht 
mehr frei, sondern an einen Proteinträ- 
ger gekoppelt) ein neues Kapitel in der 
Bekämpfung invasiver Pneumokokken- 
Infektionen und vielleicht auch der aku- 
ten Otitis media sowie der Pneumonie 
bei Kleinkindern aufgeschlagen. 

Die Tuberkulose-Impfstoffe sind 
hier als ein noch nicht allzu erfolgrei- 
ches Kapitel der Impfstoffgeschichte 
aufgeführt. 

Schließlich soll noch ein Ausblick 
auf die innerhalb der nächsten Jahre zu 
erwartenden Neuentwicklungen im Be- 
reich der bakteriellen Impfstoffe gege- 
ben werden. 


Haemophilus influenzae b 


Haemophilus influenzae Typ b (Hib) 
verursacht schwere invasive Erkrankun- 
gen wie Meninigitis, Bakteriämie, Epi- 
glottitis, septische Arthritis, Pneumonie, 
Perikarditis und Osteomyelitis, wobei 
die Meningitis mit mehr als der Hälfte 
aller invasiven Erkrankungen die weit- 
aus größte Bedeutung hat. Die meisten 
Erkrankungen treten innerhalb der er- 
sten fünf, vornehmlich jedoch innerhalb 
der ersten zwei Lebensjahre auf. 
Antikörper gegen das Kapselpoly- 
saccharid des Erregers (PRP) schützen 
vor der Erkrankung. Kinder unter zwei 
Jahren bilden kaum Antikörper gegen 
dieses Polysaccharid, sofern esin der im 
Erreger vorkommenden Form geimpft 
wird. Erst durch Kopplung des Polysac- 
charids an ein Trägerprotein gelingt es, 
auch bei Kindern unter zwei Jahren eine 
ausreichende Immunantwort gegen das 


PRP zu induzieren. 1989 wurde der erste 
Hib-Konjugatimpfstoff in Deutschland 
zugelassen. 

In der Zeit vor der Zulassung dieser 
Impfstoffe wurde, z.B. in den USA, über 
eine von 1976 mit 4,5% bis 1984 mit 
23,3% zunehmende Resistenz gegenüber 
dem damals häufig eingesetzten Ampi- 
cillin berichtet [3]. Aus Spanien wurde 
über Resistenzen gegen Ampicillin, 
Chloramphenicol und Tetrazykline in 
Größenordnungen zwischen 50 bis 63% 
berichtet [4]. Heute werden zur Behand- 
lung der Infektion üblicherweise Cepha- 
losporine der dritten Generation (Cefo- 
taxim, Ceftriaxon) eingesetzt. 

In einer Studie, in der in den Jahren 
1992 bis 1995 in Deutschland isolierte 
Hib-Stämme untersucht wurden, konn- 
te bei 10% der Isolate die Bildung von 
Betalaktamase nachgewiesen werden 
[5]. Cephalosporine der dritten Genera- 
tion zeichnen sich allerdings durch eine 
relativ hohe „Betalaktamase-Festigkeit“ 
aus. 


„Eine hohe Durchimpfungsrate mit 
Hib-Konjugatimpfstoffen macht den 
Einsatz von Antibiotika gegen inva- 
sive Hib-Erkrankungen überflüssig.” 


Seit Einführung der Hib-Konjugatimpf- 
stoffe Anfang 1990 und der Empfehlung 
der Impfung für Kleinkinder durch die 
STIKO 1993 ist in den neuen Bundeslän- 
dern und Berlin mit 98 Fallen im Jahr 
1991, 20 Fallen 1993 und fünf Fällen 1997 
ein deutlicher Riickgang der gemeldeten 
Hib-Meningitiden zu verzeichnen. Die 
Durchimpfungsrate lag in Deutschland 
1994 bei ca. 87% [6]. Die Mehrzahl der 
gemeldeten Meningitiden tritt bei un- 
vollständig oder nicht geimpften Kin- 
dern auf [5]. In Kalifornien wurde tiber 
einen Riickgang aller invasiven Haemo- 
philus-influenzae-Infektionen (Seroty- 
pen a, b, c, d, e, f und nicht typisierbare) 
um 99% von 1990 (Einführung der Kon- 
jugatimpfstoffe) bis 1996 bei Kindern 
unter fünf Jahren berichtet. Eine hohe 
Durchimpfungsrate mit Hib-Konjugat- 
impfstoffen macht den Einsatz von Anti- 
biotika gegen invasive Hib-Erkrankun- 
gen überflüssig. 
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Streptococcus pneumoniae 
(Pneumokokken) 


Derzeit sind mehr als 90 Serotypen von 
Pneumokokken bekannt, die sich hin- 
sichtlich der serologischen Eigenschaf- 
ten ihrer Kapselpolysaccharide unter- 
scheiden. Durch Pneumokokken her- 
vorgerufene Erkrankungen sind vor al- 
lem Pneumonie, Bakteriämie, Meningi- 
tis, Otitis media und Sinusitis. Die Er- 
krankungen treten vorwiegend bei älte- 
ren Personen (über 60-65 Jahre) und bei 
Kindern unter fünf Jahren auf. Geht man 
in Deutschland von einer Inzidenz von 
10,8 invasiven Pneumokokokken-Er- 
krankungen von 100 000 Kindern unter 
fünf Jahren (ca. 4 Mio.) aus, dann ent- 
spricht dies jährlich ca. 430 schweren Er- 
krankungen, wovon etwas mehr als ein 
Drittel (4,3/100 000) auf die Meningitis 
entfallen, die in ca. 25% der Fälle letal 
verläuft [7,8]. In den Vereinigten Staaten 
wird jährlich mit 7 bis 12 Millionen Arzt- 
besuchen aufgrund von durch Pneumo- 
kokken verursachter akuter Otitis me- 
dia bei Kindern unter vier Jahren ge- 
rechnet [9]. 

Unter Zuhilfenahme der für 
Deutschland zur Verfügung stehenden 
demographischen Daten (ca. 12,5 Mio. 
Einwohner älter als 65 Jahre) und den 
für die USA, Israel und Dänemark pu- 
blizierten Inzidenzen bei Personen über 
65 Jahre (55/100 000) ist in Deutschland 
mit knapp 7000 invasiven Pneumokok- 
keninfektionen in dieser Altersgruppe 
zu rechnen (Mortalität ca. 30%). Hinzu 
kommen mehr als 100 000 Pneumonien 
mit einer Mortalität von ca. 5% ebenfalls 
bei Personen über 65 Jahren [9, 10]. 

Für S. pneumoniae wird weltweit 
über zunehmende Resistenzen, insbe- 
sondere gegen Penicillin berichtet 
[11-13]. Die weltweite Verbreitung eini- 
ger weniger multiresistenter Klone wur- 
de beschrieben [14]. In einer israelischen 
Studie wurden 58% Penicillin-resisten- 
te, 69% gegen mindestens eine antimi- 
krobiell wirkende Substanzklasse (B- 
Laktam, Erythromycin, Clindamycin, 
Chloramphenicol, Tetrazyklin und Tri- 
methoprim/Sulfamethoxazol) resistente 
und 15% multiresistente (gegen mehr als 
drei Substanzen) bei den von Mai 1994 
bis Februar 1998 gesammelten Stämmen 


registriert [15]. Für Deutschland sieht 
die Resistenzlage bei S. pneumoniae an- 
hand von Daten aus dem nationalen Re- 
ferenzzentrum für Streptokokken in 
Aachen für das erste Halbjahr 1997 mit 
Ausnahme des Erythromycin, gegen 
welches 13,2% der untersuchten Stämme 
resistent waren, günstig aus. Gegen Pe- 
nicillin, Cefotaxim, und Chlorampheni- 
col wurden keine Resistenzen nachge- 
wiesen [7]. 

Durch Serumübertragung konnte 
bereits in den 30er Jahren gezeigt wer- 
den, daß die humorale Immunität eine 
wichtige Rolle für die Genesung nach ei- 
ner Pneumokokken-Infektion spielt 
[16]. 


„Die humorale Immunität 
spielt eine wichtige Rolle für die 
Genesung nach einer 
Pneumokokken-Infektion.” 


Gegen das jeweilige, serotypspezifische 
Kapselpolysaccharid gerichtete Antikör- 
per spielen bei der humoralen Immu- 
nität eine besondere Rolle. Sie sind in 
der Lage, das Komplementsystem zu ak- 
tivieren [17]. 
Pneumokokken-Impfstoffe, die Po- 
lysaccharide von 23 Serotypen enthalten, 
sind bereits seit 1984 in Deutschland zu- 
gelassen. Diese 23 Serotypen rufen ca. 
85-90% aller invasiven Pneumokokken- 
Infektionen hervor [9]. Zahlreiche klini- 
sche Studien belegen die präventive 
Wirksamkeit dieser Impfstoffe gegen in- 
vasive Pneumokokken-Erkrankungen. 
Es werden Schutzraten zwischen 56 und 
81% angegeben [9]. Bei zwei Studien 
wird insbesondere die zu geringe Fall- 
zahl dafür verantwortlich gemacht, daß 
kein statistisch signifikanter Unter- 
schied zwischen den geimpften Perso- 
nen und den Kontrollpersonen festge- 
stellt werden konnte [18, 19]. Die Wirk- 
samkeit der 23-valenten Pneumokok- 
ken-Polysaccharid-Impfstoffe gegen 
nicht bakteriämische Pneumonien aller 
Altersgruppen sowie Infektionen der 
oberen Atemwege und die akute Otitis 
media bei Kindern konnte in klinischen 
Studien nie eindeutig belegt werden [9]. 
1996 wurden in Deutschland ledig- 
lich 35 von 10 000 Einwohnern geimpft 
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[10], seit Marz 1998 wird jedoch die Imp- 
fung aller Personen über 60 Jahre von 
der STIKO empfohlen [20]. 

In der Fachliteratur ist zweifelsfrei 
belegt, daß durch einen breiteren Ein- 
satz der Pneumokokken-Polysaccharid- 
Impfstoffe bei Personen über 60 Jahren 
ein erheblicher Anteil der invasiven 
Pneumokokken-Infektionen verhindert 
werden könnte. Eine breitere Anwen- 
dung bei Kindern erscheint jedoch der- 
zeit fraglich. Reine Polysaccharide, wie 
sie in den zugelassenen Pneumokokken- 
Impfstoffen enthalten sind, induzieren 
bei Kindern innerhalb der ersten beiden 
Lebensjahre eine nur unzureichende 
Immunantwort und finden deshalb in 
dieser stark gefährdeten Altersgruppe 
keine Anwendung. Durch kovalente 
Kopplung des Polysaccharids an einen 
Proteinträger kann jedoch auch bei 
Kleinkindern eine gute Immunantwort 
gegen Kapselpolysaccharide induziert 
werden. 

Im August 1998 wurde eine kontrol- 
lierte Doppelblindstudie mit einem 7- 
valenten Konjugatimpfstoff ausgewertet, 
an der insgesamt 37 000 Kinder in Kali- 
fornien teilgenommen hatten. Sie ergab 
eine Schutzrate von 100% (95% CI: 
81,4-100%) hinsichtlich invasiver Infek- 
tionen mit den im Impfstoff enthaltenen 
Pneumokokken-Serotypen [21]. Die sie- 
ben verwendeten Polysaccharidseroty- 
pen decken 68% der in Deutschland bei 
Kindern unter 16 Jahren isolierten Sero- 
typen ab. Weitere, in klinischen Prüfun- 
gen befindliche 9- bzw. 11-valente Kon- 
jugatimpfstoffe würden in Deutschland 
sogar 80% der Isolate erfassen [7]. In 
dieser und anderen klinischen Studien 
[22] wird zudem die Wirksamkeit der 
Konjugatimpfstoffe bezüglich weiterer 
klinischer Endpunkte (akute Otitis me- 
dia, Pneumonien) bei Kindern unter- 
sucht. Diese Erkrankungen haben bei 
Kindern eine enorme Bedeutung auch 
bezüglich der Verordnung von Antibio- 
tika. 


„Innerhalb der nächsten Jahre ist 
mit der Zulassung der ersten 
Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe 
zu rechnen.” 
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Der derzeitige Stand der Entwicklung 
bei den Pneumokokken-Konjugatimpf- 
stoffen läßt erkennen, daß - sofern auch 
deren Unschädlichkeit ausreichend be- 
legt ist - innerhalb der nächsten Jahre 
mit der Zulassung der ersten Produkte 
gerechnet werden kann. Nimmt man, 
extrem konservativ gerechnet, lediglich 
eine Inzidenz der Pneumokokken-Me- 
ningitiden bei Kindern von 4,3/100 000 
(Mortalität 25%) [7, 8] an und geht da- 
von aus, daß 68% der auftretenden 
Stämme mit einem 7-valenten Konjugat- 
impfstoff erfaßt würden [7], dann könn- 
ten jährlich durch Einsatz eines solchen 
Konjugatimpfstoffes ca. 20-30 durch 
Pneumokokken verursachte Meningiti- 
den mit Todesfolge in Deutschland ver- 
hindert werden. Da in diesem Beispiel 
andere invasive Erkrankungen noch 
nicht berücksichtigt sind, liegt die er- 
rechnete Zahl mit Sicherheit weit unter- 
halb des tatsächlichen Nutzens, den die- 
se Impfstoffe in nächster Zukunft er- 
bringen können. 

Obwohl für Deutschland derzeit 
nicht allzu dramatisch, stellt die Resi- 
stenzsitutation bei den Pneumokokken 
weltweit ein enormes Problem dar. In ei- 
ner Studie in Israel konnte gezeigt wer- 
den, daß 88-89% der bei akuter Otits 
media bei Kindern isolierten, multiresi- 
stenten Stämme durch die in 7- und 9- 
valenten Konjugatimpfstoffen enthalte- 
nen Serotypen erfaßt würden [15]. Die 
höchsten Resistenzraten werden für Se- 
rotypen berichtet, die sowohl in den 23- 
valenten Polysaccharid- als auch den 
Konjugatimpfstoffen enthalten sind [23, 
24]. Obwohl die Entscheidung über die 
Zusammensetzung der Impfstoffe si- 
cherlich im wesentlichen nach der vor- 
herrschenden epidemiologischen Situa- 
tion getroffen wurde, ist sie insgesamt 
auch als relativ günstig im Hinblick auf 
die derzeitige Resistenzsituation zu be- 
werten. 

Sollten Pneumokokken-Impfstoffe 
in Zukunft vermehrt eingesetzt werden, 
wird sich der Selektionsdruck auf die in 
den Impfstoffen enthaltenen Serotypen 
erhöhen. In diesem Zusammenhang 
wurde die Befürchtung geäußert, daß 
die Bakterien durch horizontalen Gen- 
transfer einen Shift zu weniger immu- 
nogenen Serotypvarianten oder gar an- 


Tabelle 1 


In der Entwicklung fortgeschrittene bakterielle Impfstoffe, die innerhalb der nächsten fünf Jahre zur 


Marktreife gelangen könnten 


Kinder 


Jugendliche und Erwachsene 


Alte Menschen 


Reisende 


ar - = fi f = 


* Meningokokken A/C- 
Polysaccharid-Konjugatimpfstoff 


« Meningokokken B-Impfstoff 


« Streptococcus pneumoniae- 
Konjugatimpfstoffe (7-,9-,11-valent) 


- Enterotoxischer E. coli (ETEC)- 
Impfstoff (oral) 


« Diphterie/Tetanus/azellulare 
Pertussis Boosterimmunisierung 


- Lyme disease (Borreliose) 


- Streptococcus pneumoniae 
Konjugatimpfstoff 


« Enterotoxischer E. coli (ETEC)- 
Impfstoff (oral) 


« Shigellen-Impfstoff 


« Campylobacter-Impfstoff (oral) 


Modifiziert nach Clemens R., Auf welche Impfungen müssen wir uns vorbereiten? Workshop „Impfen im nächsten Jahrtausend“ Frankfurt, 9. September 1998. 


deren Serotypen vornehmen könnten 
und daß hierdurch insbesondere die re- 
sistenten Stämme dem Immunsystem 
entkommen könnten [25]. Die Entwick- 
lung der Resistenzlage sollte künftig da- 
her auch unter diesem Aspekt genau be- 
obachtet werden. 


Tuberkulose 


Häufiger auftretende Mehrfachresisten- 
zen bei M. tuberculosis sind nach Anga- 
ben der WHO neben der HIV-assoziier- 
ten Tuberkulose die wichtigste Ursache 
für die Zunahme dieser Erkrankung, an 
der weltweit 1997 etwa 2,9 Mio. Men- 
schen starben [ı]. Man schätzt, daß der- 
zeit ca. 5 Mio. Menschen bereits mit 
mehrfachresistenten Erregern infiziert 
sind [26]. Die Tuberkulose hat vor allem 
eine große Bedeutung in den Entwick- 
lungsländern. 

In Deutschland waren 1997 knapp 
11 000 Erkrankungsfälle gemeldet, wo- 
bei gegenüber dem Vorjahr mit 11 814 
Fällen ein leichter Rückgang zu ver- 
zeichnen war. Multiresistenzen (Isoni- 
azid und Rifampicin) wurden 1996 bei 
1,3% der in Deutschland isolierten Stäm- 
me nachgewiesen [27]. Im nationalen 
Referenzzentrum für Mykobakterien in 
Borstel wurde von 1993 bis 1997 ein kon- 
tinuierlicher Anstieg der resistenten M. 


tuberculosis-Stämme von 5,9 auf 11,5% 
beobachtet [28]. In Deutschland sind Le- 
bendimpfstoffe, die Bacillus Calmette- 
Guerin (BCG) enthalten, verfügbar. 

Ein M. bovis-Stamm, von dem alle 
BCG-Impfstoffe abstammen, wurde im 
Institut Pasteur in Paris durch fortlau- 
fende Passage entwickelt und bereits 
1921 erstmals beim Menschen eingesetzt. 

Die klinische Wirksamkeit der 
BCG-Impfstoffe, insbesondere hinsicht- 
lich der Prävention der Lungentuberku- 
lose bei Jugendlichen und Erwachsenen, 
konnte nie eindeutig belegt werden. Im 
Gegensatz hierzu wurde für die Anwen- 
dung bei Kindern unter 15 Jahren über 
eine Wirksamkeit von 52-100% für die 
Miliartuberkulose und die tuberkulöse 
Meningitis sowie 2-80% für die Lungen- 
tuberkulose berichtet. Wegen der Kon- 
zeption dieser Studien (nicht randomi- 
sierte Auswahl von Impflingen) sollten 
diese Zahlen jedoch kritisch betrachtet 
werden [29,30]. 

Nach der BCG-Impfung ist bei 
1-10% der Impflinge mit unerwiinsch- 
ten Nebenwirkungen zu rechnen, die z. 
B. auch lokale Ulzerationen, Lymphade- 
nitis und Lupus erythematodes umfas- 
sen. Ein aus Sicht der Seuchenbekämp- 
fung klarer Nachteil der BCG-Impfstof- 
fe ist der Umstand, daß Geimpfte im Tu- 
berkulin-Hauttest von natürlich Infizier- 
ten nicht unterschieden werden können. 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 1-99 | 67 


„Die BCG-Impfung wird in 
Deutschland seit März 1998 nicht 
mehr von der STIKO empfohlen.” 


Aufgrund der relativ günstigen epide- 
miologischen Situation, der nicht sicher 
belegbaren Wirksamkeit der BCG-Imp- 
fung und der nicht selten schwerwie- 
genden unerwünschten Nebenwirkun- 
gen, wird die Impfung seit März 1998 in 
Deutschland nicht mehr von der Ständi- 
gen Impfkommission (STIKO) empfoh- 
len. 

In den Vereinigten Staaten ist die 
Impfung nur für Kinder, die einem ho- 
hen Infektionsrisiko ausgesetzt sind und 
für Personen, die sich in Regionen mit 
dauerhaft hohem Infektionsdruck auf- 
halten, empfohlen. Im Rahmen ihres Ex- 
panded Programme on Immunization 
(EPI) empfiehlt die WHO in Ländern 
mit sehr hoher Inzidenz eine einmalige 
Impfung direkt bei oder kurz nach der 
Geburt. 

Die Behandlung mit antimikrobiell 
wirkenden Substanzen hat im Rahmen 
der Bekämpfung der Tuberkulose der- 
zeit einen sehr hohen Stellenwert. Die 
Entwicklung eines neuen, besser ver- 
träglichen und besser wirksamen Impf- 
stoffes ist leider nicht absehbar. 


Neue bakterielle Impfstoffe 


Jeder neue, gut verträgliche und gut 
wirksame bakterielle Impfstoff stellt un- 
abhängig von der jeweiligen Resistenz- 
situation eine Bereicherung des Be- 
handlungs- (Vorbeuge-)spektrums dar 
und wird beim Vorliegen entsprechen- 
der Voraussetzungen wie z. B. Fehlen gut 
wirksamer Antibiotika, hohe Resistenz 
gegen verfügbare Antibiotika, günstiges 
Risiko-Nutzen-Verhältnis oder bei ähn- 
lichem Risiko günstigeres Kosten-Nut- 
zen-Verhältnis, auch Anwendung fin- 
den. 

In Tabelle ı ist ein Ausblick auf die 
bakteriellen Impfstoffe gegeben, bei de- 
nen die Entwicklungsarbeiten so weit 
fortgeschritten sind, daß innerhalb der 
nächsten fünf Jahre mit marktreifen 
Produkten gerechnet werden könnte. 
Bezüglich des Lyme-Borreliose-Impf- 
stoffes sollte angemerkt werden, daß be- 
reits in Kürze mit einer Zulassung in den 
Vereinigten Staaten zu rechnen ist. Die 
epidemiologische Situation in Europa ist 
durch das Vorkommen mehrerer be- 
deutsamer Borellia-burgdorferi-Subty- 
pen jedoch deutlich komplizierter und 
daher völlig verschieden von der Situati- 
on in Nordamerika. Da die Resistenzsi- 
tuation ein stets dynamischer Prozeß ist, 
wurde im Zusammenhang mit den auf- 
geführten Neuentwicklungen auf eine 
Beschreibung der derzeitigen Resistenz- 
lage verzichtet. 
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% Resistenzentwicklung führt 
zu einem Anstieg der Malaria- 
bedingten Sterblichkeit 


Die weltweite Zunahme von Malaria- 
stämmen, die gegen die gebräuchlich- 
sten Anti-Malaria-Medikamente resi- 
stent sind, hat in den betroffenen Regio- 
nen einen Wiederanstieg der Malaria- 
bedingten Sterblichkeit zur Folge. Am 
Beispiel der Entwicklung der Sterblich- 
keit in drei Regionen des westafrikani- 
schen Senegals über den Zeitraum der 
vergangenen elf Jahre, während derer 
sich in diesen Regionen die Resistenz 
gegen Chloroquin ausbreitete, konnten 
Trape et al. [1] nachweisen, daß parallel 
zur Resistenzausbreitung die Malaria- 
bedingte Sterblichkeit je nach Region 
um das zwei- bis achtfache zunahm. 

Dies bedeutet, daß es dringend not- 
wendig ist, wirksamere, aber meist auch 
teurere Medikamente zur Malariabe- 
handlung einzusetzen und vor allem 
diese Medikamente auch dort zur Ver- 
fügung zu halten, wo sie am dringend- 
sten benötigt werden - in den ländli- 
chen Regionen Afrikas. 


Trape JF, Pison G, Preziosi MP et al. (1998) 
Impact of chloroquine resistance on 
malaria mortality. C R Acad Sci Paris Serie IIl 
321:689-697 


Fur Sie gelesen: 


% Gesundheit der Europäer 
verschlechtert sich 


In der ersten Hälfte der neunziger Jahre 
ist die mittlere Lebenserwartung in Eu- 
ropa erstmals seit Ende des zweiten 
Weltkrieges gesunken (von 73,1 Jahre 
1991 auf 73,3 Jahre 1995). Diese Entwick- 
lung ist in erster Linie auf die Situation 
in Osteuropa zurückzuführen, wo zum 
einen das Wiederauftauchen und die 
Ausbreitung von Infektionskrankheiten 
wie Malaria, Diphtherie, Tuberkulose 
und HIV/AIDS, zum anderen lebensstil- 
bedingte Erkrankungen wie Krebs, 
Herz-Kreislaufkrankheiten, Alkohol- 
und Nikotin-assozierte Gesundheitsstö- 
rungen die Lebenserwartung deutlich 
verschlechtern. Diese Entwicklung wird 
begleitet und weiter verschärft durch die 
Auflösung der sozialen Netze, Armut, 
Obdachlosigkeit, Umweltzerstörung und 
eine Verschlechterung der gesundheitli- 
chen Versorgung der Bevölkerung. Dies 
hat zur Folge, daß ein Kind, welches heu- 
te in den GUS-Staaten geboren wird, ei- 
ne um elf Jahre niedrigere Lebenserwar- 
tung hat als ein Kind, welches in einem 
der EU-Länder geboren wird. 


WHO: Health in Europe 1997. www.who.int/ 
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© Resistenzentwicklung bei 
Meningokokken 


Neisseria meningitidis ist der häufigste 
bakterielle Erreger einer Hirnhautent- 
zündung. Mehrere hundert Erkrankun- 
gen werden jährlich in Deutschland re- 
gistriert, meist bei Kindern und Jugend- 
lichen bzw. bei jungen Erwachsenen. Die 
Erkrankung führt nicht selten zum To- 
de. Die antibiotische Therapie erfolgt 
meist mit Penizillin, Cephalosporin oder 
Chloramphenicol. Während Chloram- 
phenicol in den Industriestaaten vor- 
wiegend als „second-line-Medikament“ 
für den Fall von Penicillin-Unverträg- 
lichkeit zurückgehalten wird, gilt es in 
Entwicklungsländern aufgrund der ein- 
fachen (i.m.) Verabreichung und der re- 
lativ niedrigen Kosten als Standardthe- 
rapie. 

Französische Wissenschaftler be- 
richteten vor kurzem, daß sie bei Menin- 
gitis-Patienten aus Vietnam und Frank- 
reich in den letzten Jahren wiederholt 
N. meningitidis-Stämme vom Typ B iso- 
liert haben, die eine Resistenz gegen 
Chloramphenicol aufwiesen. Hochgra- 
dige Resistenzen gegen Chlorampheni- 
col beruhen in der Regel auf dem Vor- 
handensein eines Enzyms, der Chloram- 
phenicol-Acelytransferase. Das Gen für 
dieses Enzym liegt oft in Form eines 
mobilen genetischen Elements, z.B. ei- 
nes Transposons vor, welches eine ra- 
sche Ausbreitung dieser Resistenzeigen- 
schaft ermöglicht. 


Die praktischen Konsequenzen die- 
ser Resistenzentwicklung sind vorerst 
noch nicht dramatisch. In den Industrie- 
staaten wird Chloramphenicol ohnehin 
selten eingesetzt und in Entwicklungs- 
ländern besteht die Möglichkeit, auf 
ebenfalls nicht exorbitant teure Penizil- 
line auszuweichen. 

Derweil wird weltweit an neuen und 
wirksamen Impfstoffen gegen N. menin- 
gitidis geforscht. In den Niederlanden 
und England wurden in den vergange- 
nen drei Jahren Studien mit einem von 
holländischen Wissenschaftlern ent- 
wickelten neuen Impfstoff durchgeführt, 
deren Ergebnisse bisher durchaus ermu- 
tigend sind. Der Impfstoff basiert auf 
Proteinen der äußeren Bakterienmem- 
bran, dem sog. PorA-Protein. Sechs der 
verbreitetsten Varianten dieses Proteins 
sind in dem multivalenten Impfstoff ent- 
halten, der nach den vorläufigen ersten 
Ergebnissen gut verträglich und immu- 
nogen ist. Die Forscher hoffen, mit der 
Impfung einen 70-80%igen Schutz vor 
Meningokokken-Meningitiden der 
Gruppen B und C erreichen zu können. 
Eine große Phase-Ill-Wirksamkeitsstu- 
die befindet sich derzeit in Vorbereitung. 


Galimand M, Gerbaud G, Guibourdenche M, Riou J-Y, 
Courvalin P (1998) High-level chlorampheni- 
col resistance in Neisseria meningitidis. N 
Eng J Med 339: 868-874 

Meningitis B vaccine looks promising. (1998) 
[News] BMJ 317:770 


® Virulenz und 
Antibiotikaresistenz 


In den vergangenen Jahren wird eine 
alarmierende Zunahme von Antibiotika- 
resistenzen bei vielen Bakterien regi- 
striert. Eine der Strategien, diesen Trend 
umzukehren, besteht in einem vermin- 
derten Einsatz von Antibiotika. Somit 
soll der Selektionsdruck, der in Gegen- 
wart der Antibiotika im Patienten oder 
in der Umwelt ausgeübt wird, verringert 
werden. Dahinter steckt die Vorstellung, 
daß Resistenzmutationen mit einem 
Verlust an Fitness einhergehen und der 
Wegfall des Selektionsdrucks den nicht- 
resistenten Bakterien einen Wachstums- 
vorteil verschafft und somit die resisten- 


Forschung aktuell 


ten Stämme wieder verdrängt. Diese 
Strategie kann jedoch nur dann aufge- 
hen, wenn die resistenten, weniger fitten 
Bakterien nicht weitere „kompensatori- 
sche“ Mutationen akkumulieren, die ih- 
re Fitness unter Beibehaltung der Resi- 
stenzmutationen wiederherstellen und 
damit die resistenten Bakterienpopula- 
tionen stabilisieren. 

Schwedische Wissenschaftler be- 
schäftigten sich am Beispiel von Salmo- 
nella typhimurium mit dem Zusammen- 
hang zwischen Fitness und Resistenz. Es 
zeigte sich, daß sechs der sieben unter- 
suchten resistenten Mutanten tatsäch- 
lich weniger virulent waren als der Wild- 
Typ. Eine resistente Mutante wies jedoch 
auch in einem antibiotikafreien Ambi- 
ente den Wild-Typ-Bakterien vergleich- 
bare Wachstumseigenschaften auf. Die- 
ser Typ von Resistenzmutation „ohne 
Kosten“ für die Fitness kann durchaus 
zu stabilen Populationen resistenter 
Bakterien auch in Abwesenheit von An- 
tibiotika führen. 

Ein weiteres Problem könnte daraus 
erwachsen, daß auch die weniger fitten 
resistenten Varianten innerhalb weniger 
Vermehrungszyklen weitere „Kompen- 
satorische Mutationen“ entwickeln, die 
ihre Fitness wieder verbessern, ohne 
notwendigerweise mit dem Verlust der 
Resistenzmutationen einherzugehen. 

Es gibt zwar gute Beispiele dafür, 
daß mit einem zurückhaltenden Anti- 
biotikaeinsatz auch die Häufigkeit der 
Resistenz zurückgeht, aber diese Unter- 
suchung zeigt, daß man sich nicht dar- 
auf verlassen kann, daß eine einmal ein- 
getretene Resistenzentwicklung ohne 
weiteres reversibel ist. 


Björkman J, Hughes D, Anderson DI (1998) 
Virulence of antibiotic-resistant Salmo- 
nella typhimurium. Proc Natl Acad Sci USA 
95:3949-3953 
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® Resistenzentwicklung unter 
antiretroviraler Therapie 


Konsequenzen für Public Health 


Im Rennen zwischen Resistenzentwick- 
lung und Entwicklung neuer Medika- 
mente für die antiretrovirale Therapie 
bei HIV-Infektionen ist das Virus der- 
zeit noch eine gute Länge voraus. Zwar 
stehen zur antiretroviralen Therapie in- 
zwischen annähernd 15 Präparate zur 
Verfügung, diese verteilen sich jedoch 
auf drei Wirkklassen, und innerhalb der 
Wirkklassen herrscht ein mehr oder we- 
niger großes Maß an Kreuzresistenz. 

Am schlechtesten geklärt sind die 
Mechanismen der Kreuzresistenz bei 
den sogenannten Nukleosidanaloga 
(Zidovudin, Stavudin, Didanosin, Zalci- 
tabin und Lamivudin). Zwar gibt es zwi- 
schen einigen dieser Substanzen durch 
gleiche Resistenzmuster erklärbare 
Kreuzresistenzen, aber nicht das ganze 
Ausmaß des Wirkungsverlustes bei be- 
reits vortherapierten Patienten läßt sich 
auf diese bisher bekannten Resistenz- 
mutationen zurückführen. 

Ein Grund dafür könnte sein, daß 
noch nicht alle relevanten Punktmuta- 
tionen identifiziert sind. Eine vor kur- 
zem beschriebene Multidrug-Resistenz- 
vermittelnde Insertionsmutation liegt 
zwar im Bereich des Reverse Transkrip- 
tase-Gens, welches bei der Suche nach 
Resistenzmutationen untersucht wird. 
Die häufig verwendeten genotypischen 
Nachweisverfahren entdecken jedoch 
aus technisch bedingten Gründen nur 
Basenaustausche, nicht aber Insertionen 
und Deletionen. Ein anderer Grund 
könnte die Entwicklung einer aus der 
Chemotherapie von malignen Erkran- 
kungen bekannten Resistenz der 
menschlichen Zelle gegen die Wirkung 
der Medikamente sein. 

Bei den beiden anderen Wirkklas- 
sen, den Protease-Inhibitoren und den 
sog. nicht-nukleosidischen RT-Hem- 
mern, scheinen nach bisherigen Kennt- 
nissen die Resistenzmutationen, welche 
zu Konformationsänderungen der ent- 
sprechenden Enzyme und damit zu ei- 
ner Änderung der Inhibitorbindung 
führen, so weitgehend innerhalb der je- 
weiligen Wirkgruppe zu überlappen, 


daß sie den klinischen Wirkungsverlust 
bei Vorbehandelten plausibel erklären. 


Monotherapie 
antiretroviraler Medikamente 


Antiretrovirale Medikamente in Mono- 
therapie einzusetzen, war mangels Kom- 
binationsmöglichkeiten und wegen 
noch ausstehender Erfahrungen mit 
Kombinationen viele Jahre lang durch- 
aus üblich. Mittlerweile gilt dies als ver- 
pönt: Monotherapie ist geradezu das Re- 
zept für eine schnelle Resistenzentwick- 
lung. Die Kombinationstherapie gegen 
HIV soll nicht nur klinisch und immu- 
nologisch stabilisieren und verbessern, 
sondern sie soll auch die Resistenzent- 
wicklung durch möglichst vollständige 
Unterbrechung der Virusreplikation ver- 
hindern. Dazu wird bei den heute ver- 
fügbaren Substanzen eine Kombination 
von drei oder mehr Medikamenten be- 
nötigt. Unter Berücksichtigung von 
Kreuzresistenzen ermöglicht das ver- 
fügbare Medikamentenarsenal daher bei 
radikalem Therapiewechsel auf eine völ- 
lig neue Kombination im klinischen All- 
tag etwa zwei, höchstens drei erfolgver- 
sprechende Therapieversuche. 
Virologisches Therapieversagen 
(d.h. deutlich meßbare Virusreplikation 
unter gleichzeitiger antiretroviraler 
Therapie), welches derzeit als wichtig- 
ster Trigger für einen Therapiewechsel 
gilt, entwickeln unter heutigen Behand- 
lungsstrategien innerhalb eines Jahres 
bis zu 50% derjenigen, die primär mit 
Kombinationstherapien behandelt wer- 
den. Bei vorbehandelten Patienten, zu- 
mal bei suboptimaler Therapieumstel- 
lung, werden die Erfolgsraten noch 
schlechter. Unter diesen Bedingungen 
gelingt es bei einem erheblichen Teil der 
therapierten Patienten nicht, die HIV- 
Infektion zu einer langfristig kontrol- 
lierten Erkrankung zu machen. Das Vor- 
anschreiten der Infektion wird lediglich 
unterbrochen, wobei die Dauer der Un- 
terbrechung noch unbestimmt ist. 


Übertragbarkeit 
resistenter Viren 


Abgesehen von der limitierten Wirk- 
samkeitsdauer ist unter Public-Health- 
Aspekten vor allem auch die Frage der 
Übertragbarkeit resistenter oder multi- 
resistenter Viren von Interesse, da sie 
Auswirkungen nicht nur auf den Be- 
handlungsverlauf im individuellen Fall, 
sondern auf allgemeine Behandlungs- 
strategien überhaupt hat. 

Über Übertragungen von Viren mit 
Resistenzmutationen gegen eine oder 
mehrere antiretrovirale Substanzen 
wurde mehrfach berichtet. Systemati- 
sche Untersuchungen bei noch unbe- 
handelten und relativ frisch infizierten 
Personen finden primär resistente Vi- 
rusvarianten bei - regional unterschied- 
lich - zwischen 5 und 10% der Unter- 
suchten mit im Zeitverlauf deutlich zu- 
nehmendem Trend. 

Ob die Übertragungswege einen 
Einfluß auf die Effizienz der Resistenz- 
übertragung haben, ist unklar. Eine Stu- 
die in Spanien, wo 1.v.-Drogengebrauch 
das bedeutendste Infektionsrisiko ist, 
verzeichnet eine Zunahme von primä- 
ren Resistenzmutationen bei frisch Infi- 
zierten von 0% auf über 40% im Zeit- 
raum von 1989 bis 1996. Der sexuelle 
Übertragungsweg könnte dagegen einen 
Selektionsmechanismus gegen die 
Übertragung resistenter Virusstämme 
darstellen: Medikamentenresistenzen in 
der Plasmapopulation von HIV finden 
sich nicht unbedingt auch in der Virus- 
population der genitalen Schleimhäute 
und Sekrete, die ein anderes Viruskom- 
partiment repräsentiert. 

Wie schnell die im Verlauf der ver- 
gangenen zwei bis drei Jahre herausse- 
lektierten multiresistenten HI-Viren zu 
zirkulieren beginnen, läßt sich ange- 
sichts der Kürze der Zeit noch nicht be- 
urteilen und bedarf der weiteren Beob- 
achtung. Neben der Anzahl der antiret- 
roviral Therapierten und der Erfolgsrate 
der Therapie beeinflußt auch die Wirk- 
samkeit der HIV-Primärprävention die 
Geschwindigkeit, mit der Resistenzen 
sich ausbreiten werden. Bislang ist Resi- 
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stenzentwicklung gegen antiretrovirale 
Therapien eine auf die reichen Industrie- 
staaten beschränkte Entwicklung. 

Zumindest in einigen von AIDS be- 
troffenen Schwellenländern wächst je- 
doch der Druck in Richtung Verfügbar- 
machung antiretroviraler Therapien. Aus 
Kostengründen ist eine Nachahmung 
der hierzulande vorherrschenden Stra- 
tegie der Resistenzverzögerung durch 
Verstärkung der Therapiewirksamkeit 
für viele dieser Länder problematisch. 
Die Ausweitung des Anteils der HIV-In- 
fizierten, die in den „Genuß“ antiretrovi- 
raler Therapien gelangen, dürfte daher 
weltweit gesehen zu einer Beschleuni- 
gung der Resistenzentwicklung und - 
ausbreitung führen, sofern nicht andere 
Strategien entwickelt werden, um die Re- 
sistenzentwicklung zu bremsen. 

Unter Public-Health-Gesichtspunk- 
ten muß eine Strategie zum sinnvollen 
Umgang mit antiretroviraler Therapeu- 
tika folgende Elemente beinhalten: 


e Verbesserung des Wirksamkeitsgra- 
des antiretroviraler Therapien durch 
Ermöglichung und Verbesserung von 
Patientencompliance und möglichst 
optimale Therapiegestaltung durch 
den behandelnden Arzt 

°. Entwicklung von Behandlungsstrate- 
gien, die bei größtmöglicher klini- 
scher Wirksamkeit das kleinstmögli- 
che Risiko für eine Resistenzentwick- 
lung bergen 

° Entwicklung neuer Medikamente mit 
möglichst geringer Kreuzresistenz, 
höherer Wirksamkeit, weniger Neben- 
wirkungen und patientenfreundliche- 
ren Einnahmebedingungen 

° Keine Vernachlässigung der Primär- 
prävention 


Wainberg MA, Friedland G (1998) Public Health 
implications of antiretroviral therapy and 
HIV drug resistance. JAMA 279: 1977-1983 


® Genaustausch zwischen 
Bakterien 


Nicht nur auf Antibiotika- 
Resistenzgene beschrankt 


Die Möglichkeit des Transfers von Anti- 
biotika-Resistenzgenen von einer Bak- 
terienspezies zu einer anderen ist bereits 
hinlanglich bekannt. Die Entschliisse- 
lung und Sequenzierung einer stetig 
wachsenden Zahl von Bakteriengeno- 
men zeigt, daß dieser Genaustausch kei- 
neswegs auf Resistenzgene beschrankt 
ist, sondern ein viel allgemeineres Pha- 
nomen darstellt. 

Am Beispiel des Choleraerregers Vi- 
brio cholerae gelang vor kurzem einem 
französisch/kanadischen Wissenschaft- 
lerteam der Nachweis, daß Vibrionen ei- 
nen Mechanismus zur Weitergabe und 
zum Erwerb fremder Gene besitzen, ein 
sog. Integron. Mit dessen Hilfe haben sie 
möglicherweise eine ganze Reihe von 
Genen anderer Bakterien erworben, die 
z.B. für Adhäsionsproteine und Toxine 
kodieren. Indizien dafür sind charakte- 
ristische, sich wiederholende DNA-Se- 
quenzen, die typisch für ein Integron 
sind. Die Wissenschaftler konnten expe- 
rimentell belegen, daß ein als Integron 
von V. cholerae verdachtiges Gen tatsäch- 
lich von einem anderen Bakterium, E. co- 
li, aufgenommen und verwendet werden 
konnte. Integrons ließen sich auch in 
mehr als hundert Jahre alten Vibrio-Iso- 
laten nachweisen. Dies belegt, daß der 
Genaustauschmechanismus schon vor 
dem Einsatz von Antibiotika existierte. 

Es ist gut möglich, daß neben 
V. cholerae auch andere Bakterien über 
einen derartigen Genaustauschmecha- 
nismus verfügen: So enthält beispiels- 
weise der humanpathogene E. coli- 
Stamm 0:157 im Vergleich zu E. coli-La- 
borstämmen zusätzlich etwa ı Million 
Basenpaare extra. Diese „Extra-DNA” 
kodiert für eine Reihe von Genen, die 
bemerkenswert große Ähnlichkeit mit 
Toxin-Genen von Yersinia pestis, dem 
Pesterreger, zeigen. Die bisher entdeck- 
ten Integrons könnten also nur die Spit- 
ze eines Eisbergs darstellen. 


Research News (1998) Versatile gene uptake 
system found in Cholera bacterium. 
Science 280:521-522 


Forschung aktuell 


® Kosteneffektivitat der 
Rotavirus-Impfung 


Im Rahmen einer doppelblinden, plaz- 
ebokontrollierten Studie zur Wirksam- 
keit der tetravalenten Rotavirus-Imp- 
fung bei Kleinkindern führten Takala et 
al. eine Kosten-Nutzen-Analyse durch. 
Berücksichtigt wurden die Kosten für 
Krankenhausaufenthalte, Arztbesuche, 
Produktivitätsverluste aufgrund der 
notwendigen Betreuung erkrankter 
Kinder durch die Eltern sowie die Impf- 
kosten ohne die unmittelbaren Kosten 
für den Impfstoff. Der Arbeitsausfall bei 
den Eltern schlug in dieser Untersu- 
chung nur unwesentlich zu Buche, da die 
meisten Erkrankungsfälle in die Zeit des 
Erziehungsurlaubs (in Finnland neun 
Monate nach der Geburt) fielen. Unter 
den Bedingungen des finnischen Ge- 
sundheitssystems und bei einer Nachbe- 
obachtungsdauer von einem Jahr wur- 
den durch die Rotavirus-Impfung Ko- 
steneinsparungen von knapp 20 US $ 
pro Kind erzielt (der Preis des Impfstof- 
fes ist dabei nicht berücksichtigt). Wenn 
man davon ausgeht, daß der Schutzef- 
fekt der Impfung länger als ein Jahr an- 
hält, dürfte die Kosten-Nutzen-Rech- 
nung sogar noch günstiger ausfallen. 


Takala AK, Koskenniemi E, Joensuu J, Mäkelä M, 
Vesikari T (1998) Economic evaluation 
of rotavirus vaccinations in Finland: 
randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled trial of tetravalent rhesus rotavirus 
vaccine. Clin Inf Dis 27:272-282 


® Neuer Ansatz zur Behandlung 
von Staphylococcus aureus- 
Infektionen 


Zu den Bakterien, bei denen die Resi- 
stenzentwicklung das Arsenal therapeu- 
tischer Möglichkeiten gefährlich hat 
schrumpfen lassen, gehört Staphylococ- 
cus aureus. Neue Behandlungsansätze, 
v.a.zur Therapie der durch S. aureus be- 
dingten lebensbedrohlichen Komplika- 
tionen wie Lungenentzündungen, Endo- 
karditis, Sepsis und das toxische Schock- 


Syndrom sind daher dringend erforder- 
lich. 
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Einen innovativen und hoffentlich 
das Problem der Resistenzentwicklung 
umgehenden Ansatz eröffnen die Unter- 
suchungen von Balaban et al. Diese ba- 
sieren auf der Idee, ein bakterielles Pro- 
tein zu blockieren, welches für die Disse- 
minierung einer zunächst lokalen 
S. aureus-Infektion den Startschuß lie- 
fert. Das Protein trägt den Nahmen RAP 
(RNAIII-aktivierendes Protein) und 
wird kontinuierlich von den Bakterien 
sezerniert. Wenn die RAP-Konzentrati- 
on einen kritischen Schwellenwert über- 
schreitet, wird ein regulatorisches Mole- 
kül namens RNAIII aktiviert. Dieses 
wiederum aktiviert toxinproduzierende 
Gene und induziert weitere pathogene 
bakterielle Proteine. 

Durch Antikörper gegen RAP oder 
RAP-inhibierende Peptide (RIP) kann 
im Tiermodell die Häufigkeit und 
Schwere von S.aureus-Infektionen deut- 
lich reduziert werden. Der Ansatz, etwa 
durch eine Impfung mit RAP oder durch 
eine Therapie mit RIP die Virulenz des 
Erregers zu verringern, unterscheidet 
sich von der üblichen Antibiotikathera- 
pie dadurch, daß nicht das Wachstum 
des Erregers unterdrückt wird, sondern 
daß die Signalübertragung, die zur To- 
xinproduktion führt, unterbrochen 
wird. 

Selbstinduzierte Virulenzfaktoren 
spielen nicht nur bei S. aureus-Infektio- 
nen eine wichtige Rolle,sondern auch bei 
mehreren anderen Bakterien wie z.B. 
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus 
faecalis oder Pseudomonas aeruginosa. 
Falls sich die Strategie einer RAP-Hem- 
mung zur Bekämpfung von Staph. aure- 
us-Infektionen als wirksam erweisen 
sollte, könnte dies zu einem der so drin- 
gend benötigten neuen Ansätze zur Be- 
handlung von Infektionserregern führen. 


Balaban N, Goldkorn T, Nhan RT et al (1998) 
Autoinducer of virulence as a target 
for vaccine and therapy against Staphylo- 
coccus aureus. Science 280: 438-440 


® Resistenzproblematik in 
der Tuberkulosetherapie 


Mitte 1998 erschien der Bericht einer ge- 
meinsamen Arbeitsgruppe der WHO 
und der „International Union against 
Tuberculosis and Lung Disease“ 
zur weltweiten Resistenzsituation bei 
Tuberkulostatika [1]. Die nach vergleich- 
baren Kriterien erhobenen und gesam- 
melten Informationen aus 35 Ländern 
zeigen, daß Resistenzentwicklung gegen 
Tuberkulostatika ein weltweites, in eini- 
gen Regionen bereits bedrohliches Pro- 
blem darstellt. Untersucht wurde, in wel- 
chem Umfang bisher unbehandelte oder 
früher bereits tuberkulostatisch behan- 
delte Tb-Patienten Resistenzen gegen- 
über den vier „first-line-Therapeutika“ 
Isoniazid (INH), Streptomycin, Rifampi- 
cin und Ethambutol aufweisen. 

Resistenz gegen mindestens eine 
der vier Substanzen lag im Mittel bei 
9,9% der Patienten vor (2-41%), Multi- 
drug-Resistenz (definiert als Resistenz 
gegen mindestens INH+Rifampicin) bei 
1,4% - diese Zahlen gelten allerdings nur 
für erstmals behandelte Patienten, be- 
schreiben also das Ausmaß primärer Re- 
sistenz. Von den bereits früher tuberku- 
lostatisch behandelten Patienten weisen 
demgegenüber im Mittel bereits 36% ei- 
ne Resistenz gegen mindestens ein Me- 
dikament, 13% sogar eine Multidrug-Re- 
sistenz auf (0-54%). 


Resistenzaufkommen in 
verschiedenen Ländern 


Besonders hohe Raten von Multidrug- 
Resistenzen werden in der Dominikani- 
schen Republik, den Staaten der ehema- 
ligen Sowjetunion und einigen asiati- 
schen Ländern (z.B. Indien, Thailand, 
Vietnam) beobachtet. Relativ niedrig ist 
das Ausmaß der Multidrug-Resistenz in 
Afrika, was aber u.a. damit zusammen- 
hängt, daß Rifampicin (MDR-Definiti- 
on: INH+Rifampicin-Resistenz) in vie- 
len afrikanischen Ländern bislang gar 
nicht routinemäßig zur Tb-Behandlung 
eingesetzt wurde. Dort, wo es verfügbar 
ist, gehen auch die Resistenzraten in die 
Höhe. Hohe MDR-Raten werden v.a. in 
Ländern registriert, in denen die Tuber- 
kulose-Überwachung und -Kontrolle 


schlecht funktioniert. In einigen Län- 
dern kommt hinzu, daß die erforderli- 
chen Medikamente nicht oder nicht 
kontinuierlich vorhanden sind, daß Me- 
dikamente falsch verschrieben oder do- 
siert werden (z.B. in Indien) und daß 
größere Populationen existieren, in de- 
nen sich die Tb auf Grund räumlicher 
Enge, schlechter Ernährung und unzu- 
reichender Diagnostik und Therapie 
rasch ausbreitet (Gefängnisse in den 
GUS-Staaten). 

Auch Länder mit vorbildlichen Tb- 
Kontrollprogrammen bleiben von dem 
weltweiten Trend zur Zunahme von Re- 
sistenzen nicht verschont, durch Migra- 
tion werden resistente Erreger auch in 
diese Länder importiert und erhalten 
die Gelegenheit, sich dort weiter auszu- 
breiten. 


Strategien gegen 
Resistenzentwicklungen 


Als Strategie zur Vermeidung und Zu- 
rückdrängung der Resistenzentwick- 
lung gegen Tuberkulostatika setzt die 
WHO auf „directly observed therapy“ 
(DOT), die direkte Beobachtung der kor- 
rekten Medikamenteneinnahme durch 
medizinisches/paramedizinisches Per- 
sonal. 

DOT-Programme sollen einer unre- 
gelmäßigen oder zu kurzen Medikam- 
enteneinahme begegnen, die das Risiko 
einer Resistenzentwicklung erhöht. An- 
dere Ursachen dieser Resistenzentwick- 
lung wie falsche oder unzureichende 
Medikamentenverschreibung durch 
Ärzte oder mangelnde Verfügbarkeit 
von Medikamenten werden dadurch na- 
türlich nicht behoben. Ein Problem bei 
DOT-Programmen kann außerdem da- 
durch entstehen, daß Patienten medizi- 
nische Hilfe erst verspätet suchen, um 
„Zwangsmaßnahmen“ wie DOT oder 
die Einweisung in Kliniken zu vermei- 
den. Anhand einer Modellrechnung 
untersuchten amerikanische Wissen- 
schaftler, welchen Einfluß eine unter- 
schiedliche Akzeptanz von Behand- 
lungsstrategien auf die Wirksamkeit von 
Tuberkulosekontrollprogrammen ha- 
ben kann [2]. Die Analyse zeigt, daß es 
einen erheblichen Unterschied macht, 
ob DOT die primäre Behandlungsstra- 
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tegie oder eine zweite Option im Falle 
des Scheiterns einer in Eigenverantwor- 
tung des Patienten durchgeführten Be- 
handlung darstellt. 


Primäre und sekundäre 
Behandlung 


Vergleicht man die Wirksamkeit von Tu- 
berkulose-Behandlungsstrategien, so 
wäre ein primäres DOT-Programm mit 
67%iger Erfolgsrate bereits weniger 
wirksam als eine Tuberkulosebehand- 
lung in Eigenverantwortung, die von ei- 
nem Anteil von 60% der Patienten er- 
folgreich abgeschlossen wird, wenn 4% 
der Patienten in einem primären DOT- 
Programm später weitere medizinische 
Hilfe aufsuchen würde als bei einer ei- 
genverantworteten Therapie. Bei einer 
95%igen Erfolgsrate von DOT würde ein 
Anteil von 10% verspäteter Behandlung 
zu einer Verschlechterung der Situation 
im Vergleich zu einer primär eigenver- 
antworteten Behandlung führen. 

Die Durchführung einer (sekundä- 
ren) DOT bei Patienten, bei denen eine 
eigenverantwortliche Behandlung be- 
reits einmal gescheitert ist, wird im Ver- 
gleich mit der Wiederholung einer nicht 
überwachten Behandlung hingegen be- 
reits effektiver, wenn dabei weniger als 
ein Drittel der Patienten abgeschreckt 
wird. Besteht bei Patienten, bei denen 
auch eine DOT nicht erfolgreich abge- 
schlossen werden konnte, die Alternati- 
ve in einer Wiederholung der DOT oder 
der Zwangseinweisung in eine Tuberku- 
loseklinik, so kann die Zwangseinwei- 
sung die weniger erfolgversprechende 
Strategie darstellen, wenn mehr als 
1-18% (je nachdem, ob die DOT-Er- 
folgsrate bei 67 oder 95% liegt) der Pati- 
enten dadurch abgeschreckt werden, 
überhaupt medizinische Hilfe aufzusu- 
chen. 

Diese Analyse weist darauf hin, daß 
DOT-Programme nicht automatisch zu 
einer wirksameren Tb-Kontrolle füh- 
ren, sondern daß deren Wirksamkeit in 
erheblichem Umfang auch von der Ak- 
zeptanz solcher Behandlungsstrategien 
durch die Patienten abhängt. In der Tat 
zeigt eine kürzlich publizierte verglei- 
chende randomisierte Studie aus Südaf- 
rika [3] keinen signifikanten Unter- 


schied zwischen direkt beobachteter 
und eigenverantwortlicher Therapie (je- 
weils in ca. 60% erfolgreiche Behand- 
lung). Bei Patienten, die sich einer wie- 
derholten Behandlung unterziehen 
mußten, war sogar die Erfolgsrate der in 
Eigenverantwortung durchgeführten 
Therapie deutlich größer (74%) als die 
der direkt beobachteten Therapie (42%). 

Diese erste randomisierte Studie, 
die die Wirksamkeit zweier Tb-Behand- 
lungsstrategien direkt vergleicht, zeigt 
keinen Vorteil der beobachteten Medi- 
kamenteneinnahme. Die Studienleiter 
vermuten, daß positive Effekte der di- 
rekten Beobachtung durch negative Ef- 
fekte wieder aufgehoben werden. Diese 
negativen Effekte bestehen nach ihrer 
Meinung in der Entmündigung der Pati- 
enten, die ihre Eigenverantwortung re- 
duziert und in der Interaktion zwischen 
medizinischem Personal und Patient 
den Kontrollaspekt betont und nicht den 
Hilfeaspekt. Sie empfehlen daher, die 
strategische Ausrichtung auf die DOT zu 
überdenken und die bei Einsparung der 
für die Überwachung anfallenden Ko- 
sten freiwerdenden Gelder für die Ver- 
besserung der Arbeitsorganisation in 
den Kliniken und die Intensivierung un- 
terstützender Angebote für die Patien- 
ten auszugeben. 


Pablos-Méndez A, Raviglione MC, Laszlo A et al. 
(1998) Global surveillance for antituber- 
culosis-drug resistance, 1994-1997. 

N Eng J Med 338: 1641-1649 

Heymann SJ, Sell R, Brewer TF (1998) The 
influence of program acceptability on the 
effectiveness of public health policy: 

a study of directly observed therapy fort 
tuberculosis. Am J Public Health 88:442-445 

Zwarenstein M, Schoemann JH, Vundule C, Lombard 
CJ, Tatley M (1998) Randomised controlled 
trial of self-supervised and directly obser- 
ved treatment of tuberculosis. 

Lancet 352: 1340-1343 


Forschung aktuell 


® Abschätzung der Creutzfeldt- 
Jakob-Erkrankungen in Folge 
von BSE bleibt schwierig 


Prognosen zur Zahl der noch zu erwar- 
tenden CJK-Fälle beim Menschen in Fol- 
ge des Verzehrs von BSE-infiziertem 
Rindfleis ch bleiben sehr schwierig, weil 
entscheidende Parameter wie die Infekt- 
iosität unterschiedlicher Gewebe und Or- 
gane des Rindes sowie auch die Dauer 
der Inkubationsperiode nach wie vor un- 
klar sind. 

Der Nachweis von krankhaftem Pri- 
on-Protein im Blinddarm und in den 
Rachenmandeln eines drei Jahre später 
an vCJD (Creutzfeldt-Jakob-Variante, 
die auf eine Ubertragung des BSE-Erre- 
gers zurückgeführt wird) verstorbenen 
englischen Patienten hat zu dem Vor- 
schlag Anlaß gegeben, Blinddarm- und 
Rachenmandel-Gewebe von allen Ap- 
pendektomien und Tonsillektomien in 
England in einem anonymisierten un- 
verknüpfbaren Screening auf krankhaf- 
tes Prion-Protein zu untersuchen. Ziel 
ist es, genauere epidemiologische Vor- 
hersagen treffen zu können. 

Jährlich werden in Großbritannien 
ca.45 000 Blinddärme und 1000 Rachen- 
mandeln entfernt. Selbst bei solchen 
nicht gerade kleinen Untersuchungszah- 
len bleibt die Schwankungsbreite von 
Schätzungen aber noch erheblich. 
Wäre zB. nur in einer von 
40 000 Proben krankhaftes Prion-Prote- 
in nachweisbar, könnte die Prävalenz ei- 
ner Infektion mit dem BSE/vCJD-Erreger 
zwischen 0,6 und 140 Infektionen pro 
Mio. Einwohner schwanken - falls krank- 
haftes Prion-Protein während der Inku- 
bationszeit im Appendix nachweisbar 
wäre. Noch ungenauer wird die Vorher- 
sage, wenn das Prion-Protein nur wäh- 
rend der Hälfte der Inkubationszeit nach- 
weisbar ist. Solange weder Spezifität noch 
Sensitivität der gegenwärtigen Testver- 
fahren in bestimmten Stadien der Inku- 
bationszeit noch die Dauer der Inkubati- 
onszeit selbst bekannt sind, bleiben Pro- 
gnosen zum Ausmaß der zu erwartenden 
CJK-Epidemie daher äußerst spekulativ. 


Ghani AC, Ferguson NM, Donnelly CA, Hagenaars TJ, 
Anderson RM (1998) Estimation of the 
number of people incubating variant CJD. 
Lancet 352: 1353-1354 
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% Eindämmung von 
Hepatitis-A-Ausbrüchen durch 
Impfkampagnen 


In größeren, nicht klar eingegrenzten 
Populationen problematisch 


In großstädtischen Ballungsräumen Eu- 
ropas und Nordamerikas kommt es im- 
mer wieder zu Hepatitis-A-Ausbrüchen 
unter homosexuellen Männern. In den 
meisten Ländern, auch in Deutschland, 
wird die Hepatitis-A-Impfung zwar of- 
fiziell für homosexuelle Männer emp- 
fohlen, die Durchimpfungsraten sind 
aber im allgemeinen sehr niedrig. 

In Atlanta im US-Bundesstaat Geor- 
gia wurde seit März 1996 eine erhöhte 
Zahl von Hepatitis-A-Fällen unter ho- 
mosexuellen Männern registriert. Im 
September 1996 wurde angesichts anhal- 
tender erhöhter Erkrankungszahlen ei- 
ne Impfkampagne unter homosexuellen 
Männern beschlossen, mit der ab No- 
vember 1996 begonnen werden konnte. 
Die erste Impfdosis wurde vom Gesund- 
heitsamt kostenlos zur Verfügung ge- 
stellt. Impfungen erfolgten in Klinikam- 
bulanzen, bei Szene-Ärzten, bei Impf- 
kampagnen vor Ort in Bars und durch 
einen Impfbus, der in einer von vielen 
homosexuellen Männern frequentierten 
Einkaufsstraße postiert wurde. Insge- 
samt wurden so 3000 Personen erreicht, 
das sind ca. 10% der geschätzten Zielpo- 
pulation homosexueller Männer in 
Atlanta. Propagiert wurde die Impfung 
u.a. durch Szene-Zeitungen. 

Auf das Ausbruchsgeschehen wirk- 
te sich die Impfkampagne nicht erkenn- 
bar aus, erhöhte Erkrankungszahlen 
wurden noch bis November 1997 (Ende 
der Beobachtungszeit) registriert. Grün- 
de für den mangelhaften Erfolg der 
Impfkampagne waren 


« Fehlende Kenntnis des Ausbruchsge- 
schehens 

e Unterentwickeltes Risikobewußtsein 

e Schwierige Erreichbarkeit der Ziel- 


gruppe 


In einer Gruppe von 150 nicht-immuni- 
sierten homosexuellen Männern berich- 
teten 56% über in Bezug auf Hepatitis A 
übertragungsrelevantes sexuelles Risi- 


koverhalten; 54% berichteten, daß sie im 
Verlauf des vergangenen Jahres aus an- 
deren Griinden einen Arzt aufgesucht 
hatten. Diese Möglichkeit zur Impfung 
war jedoch entweder deshalb nicht ge- 
nutzt worden, weil dem Arzt das poten- 
tielle Risiko des Patienten nicht bekannt 
war oder weil an die Durchführung ei- 
ner Impfung nicht gedacht wurde. Der 
größte Teil der Impfungen wurde über 
innovative Besuche vor Ort in Bars und 


über den Impfbus an den Mann ge- 
bracht. 


CDC (1998) Hepatitis A vaccination of men who 
have sex with men - Atlanta, Georgia, 
1996-1997. MMWR 47: 708-711 


® Neue Befunde zur Wirksam- 
keit immunologischer Mecha- 
nismen bei HIV-Infektion 


Die Apoptoserate von CD8*-Lymphozy- 
ten ist bei HIV-Patienten erhöht. Dies 
dürfte zur Verminderung der Wirksam- 
keit zellulärer Immunmechanismen bei 
der Eindämmung der HIV-Replikation 
beitragen. Herbein et al. [1] führen die 
erhöhte Apoptoserate auf eine Interak- 
tion zwischen Makrophagen und CD8*- 
Lymphozyten zurück. Das Virushüllpro- 
tein gp120 von Virusvarianten, die den 
CXCR4-Rezeptor als Korezptor verwen- 
den, induziert nach diesen Befunden be- 
sonders effektiv die Expression von Tu- 
mor-Nekrose-Faktor a auf der Zell- 
membran von Makrophagen sowie des 
TNF-II Rezeptors auf CD8*-Zellen. Die 
Apoptose wird durch Interaktion des 
membrangebundenen TNFa und des 
TNF-Rezeptors ausgelöst. Die durch vor- 
zeitige Apoptose beeinträchtigte Funk- 
tion der CD8*-Zellen und deren erhöh- 
ter Zellumsatz dürften zum Immunde- 
fekt bei AIDS beitragen. 

Sullivan et al. [2] untersuchten die 
Rolle von Antikörpern und Komplement 
für Inaktivierung und Lyse von HIV-ı. 
Sie wiesen nach, daß ein erheblicher Teil 
des freien Virus im Plasma durch Kom- 


plement inaktiviert werden kann. Bei 
diesem Prozeß wird Virus nicht nur ly- 
siert, sondern in größerem Umfang 
durch Bindung von Komplement neu- 
tralisiert. Die Befunde könnten erklären, 
warum bei gleichbleibender oder ver- 
gleichbar großer Zahl von Viruskopien 
im Plasma (gemessen durch PCR) der 
Anteil von infektiösem Virus erheblich 
differieren kann. Wenn die Bindung von 
Antikörpern und Komplement an der 
Virushülle nicht zur Lyse und Phagozy- 
tose der Viruspartikel führt, sondern 
diese „lediglich“ neutralisiert, schlägt 
sich dies nicht in einer Veränderung der 
Zahl der RNA-Kopien nieder. Teilweise 
könnte dieses Phänomen der komple- 
mentvermittelten Neutralisierung durch 
den Einbau von CD59 aus der Wirtszell- 
membran in die Virushülle bedingt sein, 
welches die lytische Phase der Komple- 
mentaktivierung hemmt, nicht aber die 
Komplementablagerung. 


Herbein G, Mahlknecht U, Batliwalla F, Gregersen P 
et al. (1998) Apoptosis of CD8+ T cells is 
mediated by macrophages through inter- 
action of HIV gp120 with chemokine 
receptor CXCR4. Nature 395: 189-194 

Sullivan BL, Takefman DM, Spear GT (1998) 
Complement can neutralize HIV-1 plasma 
virus by a C5-independent mechanism. 
Virology 248: 173-181 
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@ Papillomaviren, 
Tumor-Suppressorproteine 
und Krebsrisiko 


Bestimmte Papillomaviren wie z.B. 
HPV-16 und HPV-18 korrelieren eng mit 
der Entstehung bestimmter Tumorer- 
krankungen (u.a. Zervixkarzinome). 
Nur bei einem relativ kleinen Teil der In- 
fizierten entwickeln sich aber tatsach- 
lich Malignome. Ein internationales 
Wissenschaftlerteam hat einen der 
Gründe für ein erhöhtes Krebsrisiko 
entdeckt. 

Seit mehreren Jahren ist bereits be- 
kannt, daß sog. Onkoproteine von Papil- 
lomaviren wie E6 und E7 mit zellulären 
Tumorsuppressorproteinen interagieren 
und diese z.T. inaktivieren. Die Wissen- 
schaftler untersuchten nun den Einfluß 
eines ebenfalls bereits seit längerem be- 
kannten genetischen Polymorphismus 
des p53-Tumorsuppressorproteins auf 
die Tumorgenese bei HPV-Infektionen. 
Das p53-Gen weist am Kodon 72 entwe- 
der ein Prolin oder ein Arginin auf, ein 
Unterschied, der sich auf biologische Ei- 
genschaften des Proteins wohl nicht un- 
erheblich auswirkt. Das E6-Onkoprotein 
von Papillomaviren bindet offenbar die 
Arginin-Form des p53-Proteins dadurch 
effektiver, daß es den Abbau des Prote- 
ins wirksamer induziert als die Prolin- 
Form. In Bezug beispielsweise auf das 
Zervixkarzinom haben HPV-infizierte 
Trägerinnen der Arginin-Variante von 
p53 ein etwa siebenfach höheres Tumor- 
risiko als heterozygote oder Prolin-ho- 
mozygote Trägerinnen. Die neuen Er- 
kenntnisse unterstützen die Theorie, 
daß die HPV-Infektion allein für die Tu- 
morentstehung nicht ausreicht, sondern 
daß zusätzlich zelluläre Reparaturme- 
chanismen wie das p53-Protein ausge- 
schaltet werden müssen. 


Storey A, Thomas M, Kalita A, Harwood C et al. (1998) 
Role of a p53 polymorphism in the 
development of human papilloma-virus- 
associated cancer. Nature 393: 229-234 

zur Hausen H (1998) Papillomavirus and p53. 
Nature 393: 217 


1999 


Februar 


E Bad Kissingen 5.-6.2.1999 
Aufbaukurs fiir Hygienebeauftragte/ 
Hygienefachkrafte 

Leitung: PD Dr. med. A. Schwarzkopf 
Auskunft: Gesundheitszentrum 

Bad Kissingen, Sparkassenpassage 4, 
D-97688 Bad Kissingen, 

Tel./Fax: 0971/97565, 

e-mail: gesundheitszentrumfv@t- 
online.de 


E Tübingen 17.-19.2.1999 
Wissenschaftliche Weiterbildung an 
der Universität Tübingen 

Themen: Automatische Ethylenoxid- 
und Formaldehyd-Sterilisatoren; 
Raumdesinfektion mit Formaldehyd 
(V1) (Sachkundelehrgang) 
Zielgruppe: Fachkräfte der Sterilisation 
und des technischen Dienstes in 
Krankenhäusern 

Auskunft: WiT-WissensTransfer, 
Universität Tübingen, Wilhelmstr. 5, 
D-72074 Tübingen, 

Tel.: 07071/29-76439, -75010, -76872 
Fax: 07071/29-5990 

e-mail: wit@uni-tuebingen.de 
http://www.uni-tuebingen.de/wit 


März 


E Berlin 21.-24.3.1999 

oth European Congress of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases 
Auskunft: CPO HanserService GmbH, 
Schaumburgallee 12, D-14052 Berlin 
Tel.: 030/300 669-0, Fax: 030/305 73 91, 
e-mail: cpo@eccmid-berlin.de, 
http://www.eccmid-berlin-de 


E = neu aufgenommene Kongresse 





Kongresskalender 


April 


mw Wiesbaden 10.-14.4.1999 

105. Kongreß der Deutschen 
Gesellschaft fiir Innere Medizin 
Auskunft: Frau S. Kohn, Klinik I fiir 
Innere Medizin der Universitat zu 
Köln, Bettenhaus E5 R17, Joseph- 
Stelzmann-Str. 9, D-50924 Köln, 

Tel.: 0221/478-3505, Fax: 0221/478-3105, 
e-mail: dgim99@biometrie.uni-koeln. de 


™Bad Kissingen 19.-23.4.1999 
Grundkurs „Der Hygienebeauftragte“ 
nach den RKI-Richtlinien 5.3.5 
Leitung: PD Dr. med. A. Schwarzkopf 
Auskunft: Gesundheitszentrum 

Bad Kissingen, Sparkassenpassage 4, 
D-97688 Bad Kissingen, 

Tel./Fax 0971/97565, 

e-mail: gesundheitszentrumfv@t- 
online.de 


Mai 


E Marrakech/Morocco 23.-28.5.1999 
International Symposium on HIV, 
Leukemia, and Opportunistic Cancers 
Themen: Cancers of Immuno- 
suppresses Hosts / Comparative 
Retroviral Leukemogenesis / Compara- 
tive Retroviral Immunosuppression / 
Virology of HIV / Virology of Animal 
Retroviruses / Human T-Cell Leukemia 
Viruses / Human Herpes Viruses / 
Other Immunosuppressive and Onco- 
genic Viruses / Cytokines and Growth 
Factors / Gene Rearrangement and 
Leukemogenesis / Signal Transduction 
/ Tumor Suppressor Genes / Patho- 
genesis of HIV Disease / Pathogenesis 
of Animal Retroviral Diseases / 
Therapies for AIDS-Related Opport- 
unistic Infections / Gene Therapy / 
Molecular Epidemiology of HIV and 
HTLV / AIDS in Africa 

Auskunft: Secretariat for the 
International Symposium on HIV, 
Leukemia, and Opportunistic Cancers, 
c/o Harvard AIDS Institute, 

651 Huntington Avenue, Boston, 
Massachusetts 02115 USA, 
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Tel.: +1/617/432-4400, 

Fax: +1/617/432-4545, 

e-mail: khensle@hsph.harvard.edu 
web-site: www.hsph.harvard.edu/ 
Organization/hai/home_pg.html 


Juni 


@ Essen 2.-6.6.1999 

7. Deutscher AIDS-Kongref 

Auskunft: PD Dr. med. N. Brockmeyer, 
Dermatologische Klinik der 
Ruhruniversität Bochum im 

St. Josef-Hospital, Gudrunstr. 56, 
D-44791 Bochum, 

Tel.: 0234/509-3443, 3470, 


Fax: 0234/509-3472, 3445, 
e-mail: n.brockmeyer@derma.de 


mMontréal/Qébec/Canada 6.-10.6.1999 
6th Conference of the International 
Society of Travel Medicine 

Auskunft: CISTM 1999, Events 
International Meeting Planners, Inc. 
759 Victoria Square, Suite 300, 
Montreal, Quebec H2Y2J7, Canada, 
Tel.: 514/286-0855, Fax: 514/288-7945, 
e-mail: info@eventsintl.com 


Juli 


mBirmingham/GB 4.-7.7.1999 

21st International Congress of 
Chemotherapy 

Auskunft: Prof. Roger Finch, Scientific, 
Committee Chairman / Mandy Lakin, 
Organizing Secretariat, Gardiner- 
Caldwell Communications Ltd., 
Victoria Mill, Windmill Street, 
Macclesfield, Cheshire SKıı 7HQ, UK, 
Tel.: +44(0)1625 664000, 

Fax: +44(0)1625 664156, 

e-mail: 21sticc@gardiner-caldwell.com 
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Das Lebensmittel-Monitoring ist ein System 
wiederholter Prüfungen, Messungen und 
Bewertungen von Gehalten an gesundheit- 
lich unerwünschten Stoffen wie Pflanzen- 
schutzmitteln, Schwermetallen und anderen 
Kontaminanten in und auf Lebensmitteln. 
Ziel des Lebensmittel-Monitorings ist es ei- 
nerseits, aussagekräftige Daten zur repräsen- 
tativen Beschreibung des Vorkommens von 
unerwünschten Stoffen in Lebensmitteln für 
die Bundesrepublik Deutschland zu erhalten 
und andererseits, eventuelle Gefährdungs- 
potentiale durch diese Stoffe frühzeitig zu 
erkennen. 

Darüber hinaus soll das Lebensmittel-Moni- 
toring längerfristig dazu dienen, zeitliche 
Trends in der Belastung von Lebensmitteln 
aufzuzeigen und eine ausreichende Daten- 
basis zu schaffen, um Aufnahmeberechnun- 
gen von unerwünschten Stoffen, die der Ver- 
braucher über die Nahrung aufnimmt, 
durchführen zu können. 


Empfehlungen i i ie | 


A. Schroeter! + G. Sommerfeld! © H. Klein! - D. Hübner? 
'Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin (BgVV), Berlin 
4 andesuntersuchungsanstalt für das Gesundheits- und Veterinärwesen Sachsen, Sitz Dresden, 


Standort Dresden 


it der Novellierung des Lebensmit- 
tel- und Bedarfsgegenständegesetzes [1] 
wurde das Lebensmittel-Monitoring als 
eine eigenständige Aufgabe etabliert, die 
im Rahmen der amtlichen Lebensmittel- 
überwachung durchgeführt wird. Damit 
steht in der Bundesrepublik Deutsch- 
land ein weiteres Instrument zur Verbes- 
serung des vorbeugenden gesundheitli- 
chen Verbraucherschutzes zur Verfü- 
gung. 

Die Zuständigkeiten und Aufgaben 
von Bund und Ländern bei der Durch- 
führung des Lebensmittel-Monitoring 
regelt eine allgemeine Verwaltungsvor- 
schrift [2] (AVV-LM). Danach erläßt das 
Bundesministerium für Gesundheit 
jährlich einen detaillierten Plan zur 
Durchführung des Monitoring. Zur 
Steuerung der Auswahl der im Monitor- 
ing-Plan festzulegenden Lebensmittel ist 
in der AVV-LM vorgesehen, daß das 
Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedi- 
zin (BgVV) einen dazu geeigneten Wa- 
renkorb erstellt. Die darin bezeichneten 
Lebensmittel sollen bei der jährlichen 
Planung des Monitoring entsprechend 
berücksichtigt werden. 
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Anforderungen 


Folgenden Anforderungen soll der Wa- 

renkorb Rechnung tragen: 

>» Zusammenstellung der fiir die ernäh- 
rungsbedingte Aufnahme von uner- 
wiinschten Stoffen im Monitoring zu 
berücksichtigenden Lebensmittel 

» Basis für die wissenschaftliche Argu- 
mentation bei der Auswahl der jähr- 
lich im Monitoring zu untersuchen- 
den Lebensmittel 

D Unterstützung der prospektiven Pla- 
nung der Probenahme und der not- 
wendigen Untersuchungen für die mit 
der Durchführung des Lebensmittel- 
Monitoring beauftragten Länderbe- 
hörden 


Die Auswahl der im Warenkorb vorgese- 
henen Lebensmittel stützte sich auf die 
Daten der Nationalen Verzehrsstudie [3, 


A.Schroeter 

Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin (BgVV), 
Postfach 33 00 13,D-14191 Berlin 


4] (NVS) bzw. die der DONALD-Studie 
[5, 6] (Dortmund Nutritional and An- 
thropometrical Longitudinally Desig- 
ned Study) für Kleinkinder- und Säug- 
lingsnahrung. Im einzelnen sind folgen- 
de Kriterien bei der Lebensmittelaus- 
wahl berücksichtigt worden: 


» Lebensmittel, die häufig verzehrt 
werden 

Ð Lebensmittel mit hoher Verzehrs- 
menge (g/Tag) 

DB Lebensmittel mit potentiell über- 
durchschnittlichen Gehalten an uner- 
wünschten Stoffen (wie z. B. Schwer- 
metalle, Rückstände von Pflanzen- 
schutzmitteln, Organochlorverbin- 
dungen, natürliche Toxine usw.) 

D Lebensmittel von Bevölkerungsgrup- 
pen mit spezifischer Ernährung wie 
Z. B. Säuglinge und Kleinkinder 


Warencode 


Die Daten sowohl aus der NVS als auch 
der DONALD-Studie, für die andere Co- 
dierungen verwendet wurden, sind in 
die Struktur bzw. Codierung des „Wa- 
rencode für die amtliche Lebensmittel- 
überwachung, Verzehrserhebungen und 
Fremdstoffberechnungen“ [7] umge- 
setzt worden, um Kompatibilität mit den 
Daten des Lebensmittel-Monitoring so- 
wie den sonstigen beim BgVV in Daten- 
banken gespeicherten Daten herzustel- 
len. Der sechsstellige Warencode ist nach 
folgendem hierarchischen Prinzip auf- 
gebaut: Das erste Zahlenpaar (erste 
Doublette) definiert die Obergruppe z.B. 
25 Frischgemüse, die zweite Doublette 
definiert den Überbegriff z.B. 2502 
Sproßgemüse, die dritte Doublette defi- 
niert das Einzellebensmittel z.B. 250203 
Blumenkohl. 

Dieses Prinzip läßt Datenaggrega- 
tionen über drei Stufen zu. Die im Wa- 
renkorb ausgewiesenen Lebensmittel 
sind entsprechend strukturiert worden. 

Die Zahl der in den Warenkorb auf- 
zunehmenden Obergruppen, Überbe- 
griffe und Einzellebensmittel orientiert 
sich an der Vorgabe, die Lebensmittel in 
einem überschaubaren Zeitrahmen un- 
tersuchen zu können. Dabei werden als 
überschaubarer Zeitrahmen fünf Jahre 
angesehen. Weiterhin wurde berück- 


Empfehlungen 


sichtigt, daß die Untersuchungsämter 
der Länder jährlich bis zu 20 Einzelle- 
bensmittel im Rahmen des Lebensmit- 
tel-Monitoring untersuchen können. 

Bei der Umsetzung dieses Konzep- 
tes in einen Warenkorb galt es, neben der 
Reduzierung aller in Frage kommenden 
Lebensmittel auf eine praxisrelevante 
Zahl, das gesamte Spektrum der für Auf- 
nahmeberechnungen erforderlichen Le- 
bensmittel abzudecken. Der nach diesem 
Konzept entwickelte Warenkorb wurde 
mit Experten einer Ad-hoc-Arbeitsgrup- 
pe „Warenkorb“, bestehend aus Vertre- 
tern der Länder und des BgVV, abge- 
stimmt und ist vom Ausschuß Monitor- 
ing, dem Entscheidungsgremium für das 
Monitoring, in der vorliegenden Form 
(Tabelle ı) gebilligt worden. 


Obergruppen und Einzellebensmittel 
des Warenkorbes 


Im Warenkorb werden fast alle Ober- 
gruppen des Warencodes aufgeführt, um 
strukturmäßig die gesamte Bandbreite 
des Lebensmittelverzehrs abzudecken. 
Die Obergruppenbezeichnungen in der 
Tabelle ı sind jeweils kursiv gedruckt, 
damit sie sich deutlich von den Überbe- 
griffen und Einzellebensmitteln abhe- 
ben. Die ausgewählten Überbegriffe der 
jeweiligen Obergruppe bestimmen das 
Raster der im Monitoring zu untersu- 
chenden Einzellebensmittel. Diese wie- 
derum sind für den Warenkorb sowohl 
nach der Verzehrsmenge als auch nach 
den sie möglicherweise enthaltenen un- 
erwünschten Stoffen ausgewählt wor- 
den. Für die das Monitoring begleiten- 
den Expertengruppen bilden die im Wa- 
renkorb vorgesehenen Einzellebensmit- 
tel die Grundlage für den jährlich zu er- 
stellenden Monitoring-Plan. Dabei ist es 
nicht zwingend vorgesehen, jedes im 
Warenkorb genannte Einzellebensmittel 
im Monitoring-Plan zu berücksichtigen, 
wenn Gründe des gesundheitlichen Ver- 
braucherschutzes oder der Analytik da- 
gegen sprechen. Auch andere, dem je- 
weiligen Überbegriff zugeordnete Ein- 
zellebensmittel können, falls deren Un- 
tersuchung sich relevanter für die Ziele 
des Monitoring erweist, statt dessen un- 
tersucht werden. So ist z.B. unter dem 
Überbegriff 082600 „Leberwürste fein 
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gekörnt“ Kalbsleberwurst im Waren- 
korb vorgeschlagen worden. Die Unter- 
suchung einer anderen unter diesem 
Überbegriff geführten Leberwurst, wie 
z.B. Hausmacherleberwurst, könnte ggf. 
opportuner sein. 

Die im Warenkorb für die Untersu- 
chung im Monitoring vorgesehenen Ein- 
zellebensmittel sind durch Fettdruck ge- 
kennzeichnet worden, um die Über- 
sichtlichkeit zu verbessern. In der Regel 
trifft dies auch auf den sechsstelligen 
Code für das Einzellebensmittel zu. In 
einigen Fällen sind auch Überbegriffe 
durch Fettdruck gekennzeichnet wor- 
den, wie z.B. Fleischteilstücke Rind oder 
Mehrfruchtsäfte. Hier muß durch die 
Expertengruppen des Monitoring das 
jeweilige Einzellebensmittel ausgewählt 
werden. Analog gilt dies auch für die 
Einzellebensmittel unter der einzigen 
fett gekennzeichneten Obergruppe, 
nämlich Butter. 

Zusätzlich sind im vorliegenden 
Warenkorb die Lebensmittel mit der 
Zahl der Konsumenten (allerdings ohne 
Geschlechtsdifferenzierung), dem arith- 
metischen Mittelwert des Verzehrs in 
Gramm pro Tag und durch eine Wer- 
tungskategorie, die sich an der Verzehrs- 
menge orientiert, ausgewiesen. Diese 
Angaben sollen die Lebensmittelaus- 
wahl nach den o.g. Kriterien für den 
jährlich zu erstellenden Monitoring- 
Plan unterstützen. Die angegebene Wer- 
tungskategorie soll einen Vergleich der 
Einzellebensmittel bezüglich der Ver- 
zehrsmenge erleichtern. Hingewiesen 
werden soll in diesem Zusammenhang 
darauf, daß sich die ausgewiesenen Ver- 
zehrsmengen auf die verzehrsfähigen 
Anteile der Lebensmittel beziehen, d.h. 
der Anteil eventueller Abfälle ist in der 
Menge nicht mehr enthalten. Bei Kaffee 
und Tee beziehen sich die Angaben auf 
die eingesetzten Lebensmittelmengen 
also auf Kaffeebohnen bzw. Teeblätter. 
Bei Reis und Nudelprodukten wurde 
sich nicht auf die Zubereitungsform, 
sondern auf die Angebotsform (als 
Trockenprodukte) bezogen. Der Getrei- 
deverzehr (Weizen, Roggen) ist aus der 
Verzehrsmenge für Brot und Kleinge- 
bäck errechnet worden. 

Wie bereits ausgeführt, ist die Zahl 
der Einzellebensmittel im Warenkorb 


Tabelle 1 


Warenkorb fiir das Lebensmittel-Monitoring in der Bundesrepublik Deutschland 





Ober- Uber- Einzel- Bezeichnung Anzahl Verzehr Wert 
gruppe begriff lebensmittel Kons. g/Tag Kat. 
07 Milch 21707 110,77 XXXXX 
0102 Milch bearbeitet auch eiweißangereichert 21678 108,48 XXXXX 
010203 Vollmilch pasteurisiert standardisiert! 20078 82,41 XXXX 
02 Milchprodukte, ausgenommen 021500, 021600, 22155 69,30 XXXX 
030000, 040000 
0210 Milchmischerzeugnisse 8670 31,14 XXX 
021003 Milchmischerzeugnisse aus Vollmilch 
mit Kakao/Schokolade 3638 14,94 XXX 
021029 Joghurt mit Friichten auch Fruchtzubereitungen 1933 4,24 XX 
03 Käse 21808 38,22 XXX 
0301- Hart- und Schnittkäse 19180 16,91 KXX 
0315 
030201 Emmentalerkäse Vollfettstufe? 4561 1,75 KX 
030601 Goudakäse Vollfettstufe? 5007 3,42 XX 
0316- Weichkäse 5496 2,93 KX 
0322 
031701 Camembertkäse Rahmstufe 1903 0,99 X 
0323- Frischkäse 13072 13,59 XXX 
0331 
032501 Speisequark Vollfettstufe auch mit 6827 4,88 XX 
Gewürzen/Kräutern 
0352 Käse und -zubereitungen aus Milch anderer Tiere 603 0,29 K 
035201 Ziegenkäse 78 0,03 X 
04 Butter?, 22117 19,02 XXX 
02 0215, Milchfetterzeugnisse 
0216 Milchstreichfetterzeugnisse 
05 Eier, Eiprodukte 22697 32,72 XXX 
0501 Hühnereier 22594 32,10 XXX 
06 Fleisch warmblütiger Tiere auch tiefgefroren 22626 89,86 XXXX 
0602 Fleischteilstiicke Rind auch tiefgefroren 14736 20,63 XXX 
0603 Innereien Rind auch tiefgefroren 1175 0,70 X 
060301 Leber Rind auch tiefgefroren 952 0,49 X 
060302 Niere Rind auch tiefgefroren 14 0,01 X 
0609 Fleischteilstücke Kalb auch tiefgefroren 3473 1,75 XX 
0610 Innereien Kalb auch tiefgefroren 306 0,19 X 
061001 Leber Kalb auch tiefgefroren 165 0,13 X 
061002 Niere Kalb auch tiefgefroren 66 0,02 X 
0616 Fleischteilstücke Schwein auch tiefgefroren 17822 33,68 XXX 
0617 Innereien Schwein auch tiefgefroren 2133 1,29 XX 
061701 Leber Schwein auch tiefgefroren 1672 1,06 XX 
061702 Niere Schwein auch tiefgefroren 429 0,15 X 
0635 Hühner auch tiefgefroren 8298 13,63 XXX 
063502 Hahnchen auch tiefgefroren 5530 10,05 XXX 
0638 Puten auch tiefgefroren 2072 2,39 XX 
063802 Fleischteilstiicke Pute auch tiefgefroren 1579 1,86 XX 
07 Fleischerzeugnisse warmblütiger Tiere, 19837 20,84 XXX 
ausgenommen 080000 
0709 Pökelwaren Schwein roh geräuchert 15471 8,52 XX 
070902 Schinken roh geräuchert 9092 4,18 XX 
08 Wurstwaren 22311 56,78 XXKX 
0801 Rohwiirste schnittfest; 17577 12,01 XXX 
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Tabelle 1 Fortsetzung 


Ober- 
gruppe 


10 


11 


12 


13 


15 


16 


Über- 


begriff 


0802 
0803 


0826 
0827 


0828 
0829 
0830 
0831 
0832 
0833 
0835 


1006 
1008 
1010 
1013 
1014 


1026 
1028 
1029 
1031 
1032 


1102 


1111 


1201 


1304 


1501 


1502 


1506 


1609 


Einzel- 


lebensmittel 


080106 


082602 


082902 


101340 


102605 


110204 


111125 


120102 


130401 


150101 


150201 


150608 


160907 





Empfehlungen 


Bezeichnung 


Rohwürste schnittfest anderer 
Tierarten; 

Rohwürste streichfähig 

Salami Kaliber unter 70 mm 2.211.05 
Leberwürste fein gekörnt 
Leberwürste grob gekörnt 
Kalbsleberwurst* fein gekörnt 
Kochstreichwürste ohne Leber; 
Rotwürste/Blutwürste; 
Zungenwürste/ Filetwürste; 
Sülzwürste; 

Sülzen und Aspikwaren; 
Kochwürste mit beigegebenen 
Lebensmitteln; Kochwurstpasteten, 
-rouladen, -cremes, 

-pates, Gelatinen 

Thüringer Rotwurst? 


Fische, Fischzuschnitte 
Seefische 
Heringsfische 
Seeteufel 
Dorschfische 
Barschartige Fische 
Plattfische 
Rotbarsch (Sebastes sp.) 
Süßwasserfische 
Lachsähnliche Fische 
Hechtartige Fische 
Karpfenfische 
Aalartige Fische 
Barschartige Fische 
Lachs (Salmo salar) 


Fischerzeugnisse 

Fische geräuchert 
Makrele geräuchert 
Fischdauerkonserven 
Thunfisch in Öl Konserve 


Krusten-, Schalen-, Weichtiere, sonstige 
Tiere und Erzeugnisse daraus 
Krebstiere 

Shrimps (Metapenaeus sp.) 


Fette, Öle, ausgenommen 040000 
Pflanzliche Öle 
Olivenöl 


Getreide 

Weizen 
Weizenkörner 
Roggen 
Roggenkörner 
Reis 

Reis ungeschliffen 


Getreideprodukte, Backvormischungen, Brotteige, 
Massen und Teige für Backwaren 
Getreideflocken und Grütze 
Hafervollkornflocken/ Haferflocken 
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Anzahl 
Kons. 


10320 
9435 


3436 
8212 


410 


8791 
8257 


973 
831 


66 


6300 
1088 

251 
3271 
1007 


1107 


695 
585 


23085 
22531 
6533 


23128 
23128 
23128 
23123 
23123 
10206 
10206 


7428 


3394 
2558 


Verzehr 
g/Tag 


3,41 
4,28 


1,17 
4,71 


1,06 
1,14 


0,07 


4,95 
1,03 
0,24 
2,46 
0,58 


0,68 


0,33 
0,28 


19,94 
5,81 
0,78 


114,54 
94,11 
94,01 
17,23 
17,23 

2,95 
2,95 


5,89 


1,66 
1,43 


Wert 


Kat. 


KX 


XX 
XX 


XX 
KK 


KX 


XX 
KK 


XX 


XXX 
XX 


XXXXX 
XXXX 
KXXX 
XXX 
XXX 
XX 

XX 


XX 


XX 
KX 


Tabelle 1 Fortsetzung 


Ober- 
gruppe 


Uber- 
begriff 


Einzel- 


Bezeichnung 


Anzahl 
Kons. 


Verzehr 
g/Tag 


Wert 
Kat. 


lebensmittel 


22 


23 


24 


25 


26 


29 


30 


2202 


2301 


2304 


2305 
2307 
2308 


2401 


2501 


2502 


2503 


2504 


2602 


2611 


2612 


2626 
2627 


2901 


2902 


2903 


2904 


2905 


230104 


230403 
230404 


230701 


250101 
250107 
250122 


250203 
250208 


250301 
250302 
250305 
250307 


250401 


260204 


261103 


261205 


262602 


290111 


290201 


290303 


290401 
290402 


290502 


Teigwaren 
Teigwaren mit normalem Eigehalt 


Hülsenfrüchte,Ölsamen, Schalenobst 
Hülsenfrüchte 

Linse grün 

Ölsamen 

Leinsamen 

Sonnenblumenkern 

Schalenobst, 


Nüsse und Mischungen auch mit anderen Lebensmitteln, 


Erzeugnisse aus Ölsamen Schalenobst 
Erdnuß geröstet un-/gesalzen 


Kartoffeln, stärkereiche Pflanzenteile 
Kartoffeln 


Frischgemüse, ausgenommen Rhabarber 
Blattgemüse 
Kopfsalat 

Chinakohl 

Porree 

Sproßgemüse 
Blumenkohl 

Zwiebel 
Fruchtgemüse 

Tomate 
Gemüsepaprika 
Gurke® 
Melone/Honigmelone 
Wurzelgemüse 
Mohrrübe 


Gemüseerzeugnisse, -zubereitungen, 
ausgenommen Rhabarber, 200700 und 201700 
Blattgemüse tiefgefrorene 

Spinat tiefgefroren 

Fruchtgemüse Konserven 

Tomatenmark zweifach konzentriert Konserve 
Fruchtgemüse tiefgefrorene 

Erbse tiefgefroren 

Gemüsesäfte 

Gemüsetrunke 

Möhren, Karottensaft 


Frischobst einschließlich Rhabarber 
Beerenobst 

Tafelweintraube weiß 

Kernobst 

Apfel 

Steinobst 

Pfirsich 

Zitrusfrüchte 

Orange 

Mandarine 

Früchte Pflanzenteile exotisch und Rhabarber 
Banane 


Obstprodukte, ausgenommen 310000, 
410000, einschließlich Rhabarber 


23610 
12529 


8998 
2936 
1510 
640 
365 
237 
5284 


1183 


22729 
22613 


23085 
22676 
11970 
1022 
12305 
22964 
5014 
22889 
21142 
16133 
8629 
10134 
434 
19797 
17983 


20686 


2100 
943 
14972 
11498 
1338 
1037 
875 


246 
21086 


1796 
18038 
17670 

5506 

2166 
10516 

6612 

2761 
11306 

9885 


8092 


11,00 
9,91 


4,95 
1,82 
0,82 
0,28 
0,17 
0,07 
1,64 


0,70 


103,15 
99,81 


105,68 
27,07 
8,03 
0,94 
2,42 
21,84 
3,56 
13,82 
42,21 
18,87 
4,43 
9,53 
0,72 
12,43 
7,89 


25,79 


1,50 
1,05 
6,30 
0,83 
0,64 
0,33 
1,98 


0,61 


96,33 
8,59 
3,71 

42,63 

38,21 
8,27 
3,48 

17,80 

13,27 
2,43 

18,64 

16,31 


5,83 


XXX 
XX 


XXXXX 
XX 


XXXXX 
XXX 
XX 


KX 
XXX 
KX 
XXX 
XXX 
XXX 
KX 
XX 
XXX 
KX 


XXX 


XXXX 


KX 
XXX 
KAX 
KX 


XXX 
XXX 
KX 

KXX 
XXX 


XX 
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Tabelle 1 Fortsetzung 


Ober- 
gruppe 


31 


33 


36 


46 


47 


48 


53 


Uber- 
begriff 


3015 


3101 
3102 
3106 
3116 


3125 


3305 


3606 


4001 
4006 
4007 


4703 


4801 


4802 


4803 


4804 


5305 


Einzel- 
lebensmittel 


301508 


310101 


310209 


310601 


311603 


360603 


400604 


440601 


480101 
480202 
480306 
480310 
480401 
480402 


480406 
480409 


530509 





Empfehlungen 


Bezeichnung 


Steinobst Konserven 
Sauerkirsche Konserve 


Fruchtsäfte, -nektare, -sirupe, ausgenommen 310500 
Beerenfruchtsäfte 

Traubensaft rot 

Beerenfruchtnektare 

Johannisbeernektar schwarz 

Kernfruchtsäfte 

Apfelsaft 

Zitrusfruchtsäfte 

Orangensaft 

Mehrfruchtsäfte 


Weine, ausgenommen Traubenmoste 
Weine gehobener Qualität, weiß 


Biere, bierähnliche Getränke, ausgenommen 361400 
Vollbiere untergärig 
Vollbier Pils 


Honige, Blütenpollen, -zubereitungen, 
Brotaufstriche auch brennwertgemindert, 
ausgenommen 410000 

Blütenhonige 

Brotaufstriche süße 

Brotaufstriche nicht süße 

Nougatkrem süßer Brotaufstrich 


Schokoladen und -waren 
Milchschokoladen 
Milchschokolade? 


Kaffee, -ersatzstoffe, -zusätze 
Kaffee gerösteter 


Tee, teeähnliche Erzeugnisse 
Tee fermentierter 


Säuglings- und Kleinkindernahrung 

Sauglings- und Kleinkindernahrung auf 

Milch- und/oder Sojabasis 

Milchpulverzubereitung für Säuglinge und Kleinkinder 
Säuglings- und Kleinkindernahrung auf 

Getreidebasis ohne Milch 

Haferbrei für Säuglinge und Kleinkinder 

Sduglings- und Kleinkindernahrung auf 

Gemüse- und/oder Obstbasis 

Obstbrei für Säuglinge und Kleinkinder 
Vollkorn-Obstzubereitung für Säuglinge 

Fertigmenüs für Säuglinge 

Fertigmenü für Säuglinge mit Rindfleisch 
Fertigmenü für Säuglinge mit Geflügel 

Fertigmenü für Säuglinge mit Kalbfleisch 
Fertigmenü für Säuglinge ohne tierische Erzeugnisse 


Gewürze 
Gewürze, Früchte 
Pfeffer schwarz? Fruchtgewürz 
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Anzahl 
Kons. 


1914 


321 


19828 
2470 
357 
49 
13 
4584 
4440 
18723 
9957 
1789 


11614 
7985 


12561 
10741 
4623 


11801 


8999 
4483 


3070 


9222 
7839 
3878 


19280 
18858 


13581 
9278 


251 
172 


144 
171 


82 
199 


129 
116 
145 
71 
66 
59 
31 


21653 
20825 
17816 


Verzehr 
g/Tag 


1,83 
0,29 


80,97 
2,55 
0,84 
0,08 
0,03 

21,28 

20,87 

43,91 

41,23 
6,05 


38,41 
16,92 


194,06 
154,90 
62,93 


5,71 


3,13 
2,46 


1,83 


5,95 
4,49 
1,88 


15,52 
15,48 


1,73 
1,04 


199,38 
30,19 


20,17 
11,64 


4,05 
88,64 


29,21 
36,87 
61,26 
16,37 
16,48 
13,57 

6,20 


0,72 
0,34 
0,17 


Wert 
Kat. 


XX 


XXX 
XX 


KAX 
KXX 
XXX 
XXX 
KX 


XXX 
XXX 


XXXXX 
KAXXA 
KXXX 


XX 


XX 
XX 


XX 


XX 
XX 
XX 


XXX 


XX 
XX 


XXXXX 
KXX 


XXX 
XXX 


KX 
KAXA 


XXX 
XXX 
XXXX 
XXX 
KXX 
XXX 
XX 


Tabelle 1 Fortsetzung 


Ober- Uber- Einzel- 
gruppe begriff lebensmittel 
59 

5911 

5912 

45913 

5911 
Legende: 


Bezeichnung Anzahl Verzehr Wert 
Kons. g/Tag Kat. 
Trink-, Mineral-, Tafel-, Quellwasser, 
ausgenommen Brauchwasser 
Natiirliche Mineralwasser; 14471471 138,10 XXXXXXXK 
Quellwasser; 
Tafelwasser 
14351 KAKAN 


134,66 


Anzahl Kons. = Anzahl der "Konsumenten” des jeweiligen Lebensmittels 
Verzehr g/Tag = Arithmetischer Mittelwert des Verzehrs in g/Tag bezogen auf 23 131 Probanden der NVS; bei Säuglings- und Kleinkindernahrung bezogen auf 


335 Probanden der DONALD-Studie 


See-, Süßwasserfische = beides sind keine Uberbegriffe; sie wurden aus strukturellen Gründen verwendet 


Wert.-Kat. = Wertungskategorie der täglichen Verzehrsmenge 


X < 1,00 g/Tag 
XX 1,01 bis 10,00 g/Tag 
XXX 10,01 bis 50,00 g/Tag 
XXXX 50,01 bis 100,00 g/Tag 
XXXXX > 100,00 g/Tag 


Einige Lebensmittel wurden durch hochgestellte Ziffern gekennzeichnet. Für diese wird vorgeschlagen, alternativ folgende Lebensmittel zu beproben bzw. zu 


untersuchen: 


I Sammelmilch, 2 eine von beiden Käsesorten, 3 Butter ohne Einschränkung auf die Sorte; ausgenommen Butter mit Zusätzen und Butter aus Milch anderer Tiere, 
4 Hausmacherleberwurst (grob), 5 Hausmacherblutwurst, 6 Salatgurke, 7 Schokolade, Gesamtkakaotrockenmasse >=35 %, 8 Pfeffer, schwarz gemahlen. 


begrenzt worden, damit das vorgegebe- 
ne Spektrum an Lebensmitteln in einem 
überschaubaren Zeitraum (fünf Jahre) 
untersucht werden kann. Dabei wurde 
berücksichtigt, daß von den Bundeslän- 
dern innerhalb des Lebensmittel-Moni- 
torings pro Jahr bis zu 20 Einzellebens- 
mittel untersucht werden können. Dies 
schließt auch ein, daß pro Jahr vier bis 
fünf Einzellebensmittel - also zusätzlich 
zu den im Warenkorb vorgesehenen - 
aus aktuellem Anlaß auf Vorschlag der 
Länder oder die das Monitoring beglei- 
tenden Expertengruppen in den jährlich 
zu beschließenden Monitoring-Plan auf- 
genommen werden können. Das Moni- 
toring behält somit den erforderlichen 
aktuellen Bezug im Sinne des vorbeu- 
genden gesundheitlichen Verbraucher- 
schutzes und ermöglicht andererseits 
den Ländern und Untersuchungsämtern 
eine langfristige Planung für die Arbei- 
ten im Rahmen des Monitoring. 


Fazit 


Die Untersuchung der im Warenkorb 
genannten Lebensmittel im Monitoring 
und die Berücksichtigung der Verzehrs- 
menge von Einzellebensmitteln sind Vor- 
aussetzung für eine komplexe Berechnung 
der alimentären Gesamtaufnahme uner- 
wünschter Stoffe. Zudem ermöglicht der 
Warenkorb mit einer dazu entwickelten 
Software alters- und geschlechtsspezifi- 
sche Berechnungen der Schadstoffaufnah- 
me; auch die bestimmter Konsumenten- 
gruppen mit speziellen Verzehrsgewohn- 
heiten wie z.B. Vegetariern kann vorge- 
nommen werden. 


Die Daten für Säuglinge und Kleinkinder (bis 
vier Jahre) wurden uns dankenswerterweise 
vom Institut für Kinderernährung in Dort- 
mund zur Verfügung gestellt, wofür wir uns 
bei dessen Direktor, Herrn Prof. Dr. Schöch 
und besonders bei Frau Dr. Kersting und ih- 
ren Mitarbeiter(n)innen bedanken möchten. 
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Arbeitskreis Lebensmittel- 
chemischer Sachverstandiger 
der Lander und des Bg VV 


Der Arbeitskreis Lebensmittelchemi- 
scher Sachverstandiger der Lander und 
des Bundesinstituts fiir gesundheitli- 
chen Verbraucherschutz und Veterinär- 
medizin (BgVV) hat auf seiner 72. Sit- 
zung am 30.9./1.10.1998 in Karlsrsuhe 
beschlossen, folgende Stellungnahme zu 
veröffentlichen. 


Zinngehalt in Dosenkonserven 


Mit der Stellungnahme Nr. 4 (Bundesge- 
sundhbl. 41, 4 (1998) 157) hatte sich der 
Arbeitskreis Lebensmittelchemischer 
Sachverständiger (ALS) zur Frage des 
Zinngehaltes in Dosenkonserven geäu- 
ßert. Die dort als Grenze der techni- 
schen Unvermeidbarkeit genannten 150 
mg Zinn/kg Lebensmittel waren auf der 
Grundlage umfangreicher Untersu- 
chungsergebnisse der letzten Jahre aus 
Deutschland entstanden. In Anbetracht 
der laufenden Behandlung dieser Pro- 
blematik in der Codex Alimentarius 
Kommission stellt der Arbeitskreis Le- 
bensmittelchemischer Sachverständiger 
den Beurteilungswert in seiner Veröf- 
fentlichung im Bundesgesundhbl. 41, 4 
(1998) 157, von 150 mg Zinn/kg Lebens- 
mittel vorerst zurück und hält ihn der- 
zeit für nicht anwendbar. Zur derzeiti- 
gen Beurteilung wird auf die Stellung- 
nahme im Bundesgesundhbl. 31, 10 
(1988) 395, verwiesen. 





Buchbesprechung 


Coffin, J. M., Hughes, 5. H., and Varmus, H. E. 
(eds.) 
Retrovirus 


New York: Cold Spring Harbor Laboratory Press 
1997. 843 S., (ISBN 0-87969-497-1), US $ 180,- 


Der mit der Retrovirologie Vertraute wird sich 
erinnern: Das jetzt neu kompilierte Werk 
„Retroviruses“ hatte zwei, bereits 1973 und 1982 
ebenfalls bei Cold Spring Harbor erschienene 
Vorganger, die jeweils als die verbindliche Zusam- 
menfassung des Wissensstandes galten. Diesem 
hohen Anspruch wird auch diese Ausgabe ge- 
recht. Ihre 14 Beiträge kreisen um zwei grosse 
Themen - humane Retroviren, HIV und AIDS sowie 
um den Einsatz von Retroviren als,,Genfahre” und 
um antivirale Therapie. 

Die ersten sieben Kapitel behandeln auf 330 
Seiten die Grundlagen der Retrovirologie. Auf 
eine facettenreiche Schilderung der historischen 
Entwicklung folgen Kapitel zu den molekularen 
Eigenschaften und den Besonderheiten des 
Lebenszyklus dieser Viren: Struktur, Aufbau, Virus- 
Entry und virale Rezeptoren, Reverse Trans- 
skription, Integration und schliesslich die Vor- 
gänge bei der RNA- und Proteinsynthese werden 
detailliert zusammengefasst. Zur Vermittlung der 
komplexen Verhältnisse bei HIV wird dabei oft das 
häufig besser gesicherte Wissen über animale 
Retroviren herangezogen. 

Ein konzises Sieben-Seiten-Essay leitet dann 
in die Thematik der zweiten Buchhälfte über, zu 
den vielfältigen Wechselwirkungen zwischen 
Retrovirus und Wirts-Zelle/-Organismus. Hier wird 
in fünf Kapiteln auf gut 340 Seiten die Bedeutung 
dieser Viren und der ihnen verwandten 
Retroelemente vermittelt. U.a. werden Eigen- 
schaften, Evolution und Rolle endogener Retro- 
viren und anderer Retroelemente sowie der Ein- 
satz von Retroviren als Vektoren beim Gentransfer 
behandelt. Es folgen zwei Kapitel zur retroviralen 
Pathogenese mit den Schwerpunkten Onko- 
genese und Immundefizienz. Abschliessend 
werden therapeutische Ansätze zur Kontrolle 
retroviraler Infektionen auf immunologischer und 
pharmakologischer Basis geschildert. 
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In zwei Anhängen finden sich häufig ge- 
suchte Virus-Kenndaten: verständliche(!) Hin- 
weise für den Umgang mit retroviralen Sequen- 
zen und hilfreiche Listen zur retroviralen Taxo- 
nomie, Genom- und Protein-Struktur. 

Die einzelnen Beiträge sind hoch- 
kompetent, jeweils von den Experten ge- 
schrieben (u. a. D. Baltimore, J. M. Coffin, R.C. 
Desrosiers, A. F. Fauci, E. Hunter, S. H. Hughes, P.K. 
Vogt, H. E. Varmus). Die durchgängig verglei- 
chende Darstellung - ein wesentlicher und hoch 
zu schätzender Teil dieses Buches - erleichtert 
das Verstehen der oft komplexen Zusam- 
menhänge. Ausführliche Literaturteile und ein 
Schlagwortregister erhöhen den praktischen 
Nutzen des Buches. Es wird seinen Platz nicht nur 
bei den Spezialisten in Virologie und Zellbiologie 
finden: durch die zunehmend absehbaren 
praktisch-therapeutischen Implikationen der 
Retrovirologie wird es auch im weiteren bio- 
medizinischen Bereich zur verbindliche 
Wissensquelle. 


H. Gelderblom (Berlin) 
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Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin 


Ringversuche zur statistischen Bewertung 
der Zuverlässigkeit amtlicher Untersuchungs- 
verfahren nach § 35 LMBG - 11. Mitteilung 


n die amtliche Sammlung von Unter- 
suchungsverfahren nach $ 35 LMBG 
werden Analysenmethoden aufgenom- 
men, die geeignet sind, zuverlässige An- 
gaben über die Zusammensetzung bzw. 
über bestimmte Eigenschaften von Le- 
bensmitteln, Tabakerzeugnissen, kosme- 
tischen Mitteln und Bedarfsgegenstän- 
den zu liefern. Quantitative Methoden 
müssen grundsätzlich Angaben über 
den Grad der Zuverlässigkeit enthalten, 
der durch Prüfung im Ringversuch er- 
mittelt wird. 

Die Arbeitsgruppe „Hemmstoffe in 
Milch - chemische Methoden“ des Bun- 
desinstituts für gesundheitlichen Ver- 
braucherschutz und Veterinärmedizin 
hat zur Festlegung der Präzisionsdaten 
Wiederholbarkeit r und Vergleichbarkeit 
R die Methode zur Bestimmung von Sul- 
fonamiden in Milch im Ringversuch ge- 
prüft. Das Verfahren beschreibt eine 
HPLC-Methode. Darin wird Milch nach 
Oxalsäurefällung und Filtration einer 
Festphasenextraktion durch eine Katio- 
nenaustauschersäule (Benzolsulfonsäu- 
re) unterworfen. Nach mehreren Wasch- 
schritten (Phosphorsäure, Acetonitril, 
Methanol) werden die Sulfonamide mit 


86 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 1-99 


dem Eluatpuffer (Natriumacetat, Cal- 
ciumchlorid, Methanol) eluiert und 
durch Abdampfen des Methanolanteils 
konzentriert. Nach Ansäuerung mit Eis- 
essig (pH 4,5 bis 4,7), Einstellung auf das 
gewünschte Volumen und Zentrifugati- 
on wird der Überstand analysiert. Für 
die chromatographische Trennung wird 
eine Reversed-Phase-analytische Säule 
und ein isokratisches Gemisch aus Na- 
triumacetatpuffer, Acetonitril und Me- 
thanol verwendet. Die Detektion erfolgt 
mit Hilfe eines UV-Detektors bei 275 
nm. Es werden jeweils die Probe und die 
Probe mit Sulfonamid-Zusatz analysiert. 
Die qualitative Auswertung erfolgt 
durch Vergleich der Chromatogramme 
von Probe und von Probe mit Standard- 
zusatz. Zur quantitativen Auswertung 
werden Eichkurven, die durch die Ana- 
lyse von wäßrigen Standardlösungen er- 
mittelt werden, herangezogen. Zur la- 
borinternen Kontrolle wird den Proben 
Sulfamethizol als interner Standard zu- 
gefügt. 

In der Arbeitsgruppe nach $ 35 
LMBG wurde mit 13 Laboratorien aus 
den Bereichen der amtlichen Überwa- 
chung, der Wirtschaft und der Wissen- 


Tabelle 1 


Prazisionsdaten zur Bewertung der Methodenzuverlassigkeit fiir ein 


Meßniveau von 15 bis 40 pg/kg 





r R 
Sulfadiazin 8,3 4,4 
Sulfathiazol 11,4 28,8 
Sulfamerazin 5,6 17,7 
Sulfadimidin 9,0 16,9 
$. methoxypyridazin 12,0 25,5 
Sulfadoxin 7,6 20,8 
Sulfamethoxazol 6,1 5,6 
Sulfamethizol* 12,3 29,2 





“Interner Standard, etwa 50 g/kg 





Tabelle 2 
Mittlere Wiederfindungsraten fiir dotierte Sulfonamide in % 
% 
Sulfadiazin 62 
Sulfathiazol 70 
Sulfamerazin 75 
Sulfadimidin 80 
Sulfamethoxazol 41 
Sulfamethizol* 66 


eI 


“Interner Standard, etwa 50 ug/kg 





schaft ein Ringversuch mit drei Milch- 
proben durchgeführt. Eine Milchprobe 
enthielt kein Sulfonamid und zwei Pro- 
ben beinhalteten jeweils ein Sulfonamid 
aus einem Behandlungsversuch mit je- 
weils drei Kühen (Sulfadoxin bzw. -me- 
thoxypyridazin) sowie zwei bis drei do- 
tierte Sulfonamide. Von jeder Probe 
wurden fünf Meßdaten erstellt und die- 
se auf dem 5%-Signifikanzniveau mit 
dem Grubbs-Test auf Ausreißer über- 
prüft. Bei signifikantem Ergebnis wur- 
den drei weitere Meßdaten erstellt. 

Die Auswertung der Ringversuchs- 
ergebnisse wurde nach dem Kapitel der 
Amtlichen Sammlung nach § 35 LMBG 
„Planung und statistische Auswertung 
von Ringversuchen“ durchgeführt, das 
auf der Grundlage der Norm DIN/ISO 
5725 „Präzision von Prüfverfahren-Be- 
stimmung von Wiederholbarkeit und 
Vergleichbarkeit“ erarbeitet wurde. 

In der Arbeitsgruppe wurden die 
sich auf die Differenz von zwei Meßwer- 
ten unter Wiederhol- bzw. Vergleichsbe- 
dingungen beziehenden Kenngrößen r 
und R eingehend diskutiert. 

Nach Durchführung einer Ursa- 
chenanalyse zur Abklärung systemati- 
scher Fehler und der Eleminierung der 
Ergebnisse von zwei Laboratorien wur- 
den von den Sachverständigen die Präzi- 
sionsdaten zur Bewertung der Metho- 
denzuverlässigkeit für ein Meßniveau 
von 15 bis 40 ug/kg festgelegt (Tabelle 1). 

Außerdem wurden aus dem Ring- 
versuch für die dotierten Sulfonamide 
mittlere Wiederfindungsraten in % er- 
mittelt (Tabelle 2). 

Die Methode ist als amtliches Un- 
tersuchungsverfahren L 01.00-66 „Be- 
stimmung von Sulfonamiden in Milch - 
Hochdruckflüssigkeitschromatographi- 
sche Bestimmung (Routineverfahren)“ 
im September 1998 in der Amtlichen 
Sammlung nach § 35 LMBG veröffent- 
licht worden. (J 
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Bekanntmachungen des WaBoLu des Umweltbundesamtes 


Ad-hoc-Arbeitsgruppe aus Mitgliedern 

der Innenraumlufthygiene-Kommission des 
Umweltbundesamtes und des Ausschusses 
fur Umwelthygiene der Arbeitsgemeinschaft 
der Obersten Landesgesundheitsbehörden 


(AOLG) 


ei Messungen in früher von US- 
Streitkräften genutzten Wohnungen 
wurden in Hausstaubproben auch 
Schädlingsbekämpfungsmittel gefun- 
den. Vor allem der Nachweis von DDT 
erregt Aufmerksamkeit, da das Inver- 
kehrbringen und die Anwendung von 
DDT sowohl in der Bundesrepublik 
Deutschland als auch in den USA vor al- 
lem wegen seiner Persistenz in der Um- 
welt bereits seit 1972 verboten sind. Auf- 
grund ihrer hohen Lang-lebigkeit ist die 
Substanz auch heute noch sowohl in In- 
nenräumen als auch in anderen Umwelt- 
medien und in der Muttermilch nach- 
weisbar. So wurden auch bei anderen 
anlaßbezogenen Untersuchungen in 
verschiedenen Bundesländern in seit 
längerem genutzten Wohnungen häufig 
DDT-Gehalte in Hausstaubproben nach- 
gewiesen, die in der gleichen Größen- 
ordnung liegen wie die in den US-Hou- 
sings gemessenen Werte Es ist deshalb 
davon auszugehen, daß ein Nachweis im 
Hausstaub kein speziellesProblem der 
US-Housings darstellt. Eine potentielle 
Exposition gegenüber Schädlingsbe- 
kämpfungsmitteln wird in der Bevölke- 
rung häufig mit dem Auftretengesund- 
heitlicher Beeinträchtigungen inVerbin- 
dung gebracht. Die Ergebnisse einer ge- 
sundheitlichen Bewertung der im Staub 
vorkommenden Pestizidmengen lassen 
sich wie folgt zusammenfassen: 


Da kleine Kinder in der Regel auf dem 
Boden spielen, können sie durch ihr Ver- 
halten kontaminierten Hausstaub insbe- 
sondere durch Hand-Mund-Kontakt 
aufnehmen. Sie sind deshalb bei der ge- 
sundheitlichen Bewertung in den Vor- 
dergrund zu stellen. Für Kinder in die- 
sem Alter wird derzeit unter Einbezie- 
hung ungünstiger Fälle von einer tägli- 
chen Aufnahme von etwa 100 Milli- 
gramm Hausstaub ausgegangen. Es wird 
weiterhin angenommen, daß das im 
Hausstaub enthaltene DDT vollständig 
in den Organismus gelangt. Die bisher 
bekannt gewordenen DDT-Gehalte im 
Hausstaub liegen bei Konzentrationen 
<ı mg bis etwa 100 mg/kg Hausstaub. 
Somit würde in ungünstigen Fällen ein 
einjähriges Kind (Gewicht etwa 10 kg) 
beim Spielen auf dem Boden ca. ı ug 
DDT/kg KG und Tag aufnehmen. 

Aus dieser Berechnung geht hervor, 
daß nach derzeitigem Kenntnisstand ein 
gesundheitliches Risiko nicht angenom- 
men werden kann, wenn die von der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
für DDT aus Untersuchungen am Men- 
schen abgeleitete lebenslang akzeptable 
tägliche Aufnahmemenge (sog. ADI- 
Wert) von 20 ug/kg KG zugrundegelegt 
wird. 

Im Rahmen des Bundesboden- 
schutzgesetzes ist nach dem derzeitigen 
Beratungsstand folgendes vorgesehen: 
In der Verordnung zur Durchführung 
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des Bundesbodenschutzgesetzes soll für 
die DDT-Aufnahme auf Kinderspielplät- 
zen ein Prüfwert von 40 mg/kg Boden 
(TM) genannt werden. Dabei wird von 
einer täglichen Aufnahme von 500 mg 
Boden an 240 Tagen im Jahr ausgegan- 
gen. Bei Berücksichtigung der unter- 
schiedlichen Expositionsszenarien un- 
terschreitet die berechnete DDT-Auf- 
nahmemenge für den Innenraum die 
durch den genannten Prüfwert bedingte 
Expositionshöhe auf dem Spielplatz. 

Bei dieser Sachlage sind flächen- 
deckende Hausstaubuntersuchungen 
auf DDT sowie besondere Sanierungs- 
maßnahmen aus der Sicht von BgVV 
und UBA nicht angezeigt, zumal davon 
auszugehen ist, daß die theoretisch be- 
rechneten Aufnahmemengen wahr- 
scheinlich eher eine Überschätzung als 
eine Unterschätzung bedeuten. 

Liegen Expositionsbedingungen 
vor, bei denen eine Abschätzung von 
Aufnahmemengen nicht möglich ist, 
kann die Ermittlung der inneren Kör- 
perbelastung mit Hilfe einer Bestim- 
mung von DDT im Blut (sog. Human- 
biomonitoring) in Erwägung gezogen 
werden, um eine nicht ausschließbare 
über das normale Maß hinausgehende 
Belastung beurteilen zu können. 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
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n seiner Sitzung am 16. September 1998 
hat der Arbeitskreis Blut des Bundesmi- 
nisteriums fiir Gesundheit die folgende 
Stellungnahme verabschiedet: 


Filtration von zellularen 
Blutpraparaten 


Die indikationsbezogene Leukozytende- 
pletion zellulärer Blutpräparate, z.B. durch 
Anwendung von Filtrationstechniken, ist 
medizinisch unumstritten. Aufgrund der 
Einführung einer generellen Filtration 
zellulärer Blutpräparate in mehreren euro- 
päischen Ländern, z.B. Frankreich, Irland 
und Portugal sowie der wissenschaftlichen 
Diskussion um die potentielle Übertrag- 
barkeit von Prionen durch Blutpräparate 
via Lymphozyten ist die Einführung der 
generellen Filtration politisch auch in der 
Bundesrepublik Deutschland in zuneh- 
mender Diskussion. Aus Sicht des pharma- 
zeutischen Herstellers sowie aus wissen- 
schaftlicher und medizinisch/ärztlicher 
Sicht ergeben sich hierzu nach derzeiti- 
gem Wissensstand folgende Pro- und 
Contra-Aspekte für die Einführung der 
Filtration. 


Bekanntmachungen des Robert Koch-Instituts 


@ Pro 


Argumente für die Einführung 
einer Filtration 


1. Die Methode der Filtration zellulärer 
Blutpräparate führt zu einer effektiven 
Abreicherung von Leukozyten. Sie hat 
sich indikationsbezogen klinisch, z. B. 
bei der Transfusion immunsupprimier- 
ter und chronisch transfusionsbediirfti- 
ger Patienten, bewährt. 


2. Technisch stehen mit den modernen 
Systemen effektive und schonende Ver- 
fahren zur Leukozytendepletion zur Ver- 
fügung. Sie erbringen eine gleichmäßi- 
gere Arzneimittelqualität als die ver- 
schiedenen konventionellen Verfahren 
zur Herstellung der buffy coat-freien 
Erythrozyten- bzw. Thrombozytenkon- 
zentrate. Die Qualität der Zellpräparate 
sowie die Lagerbeständigkeit bleiben er- 
halten. Vorübergehend unterschiedliche 
Einflüsse auf die Zellqualität wie eine in- 
itial erhöhte Hämolyserate bzw. gering- 
gradig verstärkte Komplementaktivie- 
rung bei der Filtration werden im Ver- 
lauf der Lagerung der Präparate wieder 
ausgeglichen. 


3. Studien an perioperativ transfusions- 
pflichtigen Patienten zeigen eine niedri- 
gere Infektionsrate mit leukozytendep- 
letierten Erythrozytenkonzentraten im 
Vergleich zu konventionell hergestellten 
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Präparaten. Dies deutet darauf hin, daß 
die Reduktion der Leukozytenkontami- 
nation zu einer verringerten Transfusi- 
ons-assoziierten Infektionsrate führen 
kann. 


4. Die Herstellung zellulärer Blutpräpa- 
rate ist Arzneimittelherstellung. Ziel des 
pharmazeutischen Unternehmers muß 
es sein, die therapeutisch gewünschte 
Zellfraktion in der bestmöglichen Rein- 
heit zu präparieren, wie dies nach dem 
aktuellen technischen Stand der Wissen- 
schaft durchführbar ist. Aus dieser all- 
gemeinen Feststellung ergibt sich die 
Notwendigkeit, nicht zum Arzneimittel 
zugehörige Blutbestandteile wie im Fal- 
le von Erythrozyten- oder Thrombozy- 
tenkonzentraten Leukozyten z. B. Gra- 
nulozyten, Lymphozyten und Monozy- 
ten aus dem Präparat möglichst zu eli- 
minieren. Im Hinblick auf die Qualität 
und Wirksamkeit der Arzneimittelwirk- 
stoffe und aus medizinisch-ärztlicher 


Dieses Papier wurde vom Arbeitskreis Blut am 
16.9.1998 verabschiedet. Es wurde erarbeitet von 
den Mitgliedern der Untergruppe ‚Filtration von 
zellulären Blutprodukten” des Arbeitskreises Blut: 
Prof. Dr. Biscoping, Dr. Brüggen, Dr. Heiden, 

Prof. Dr. Kretschmer, Prof. Dr. Seifried (Federfüh- 
rung), Prof. Dr. Seitz, Prof. Dr. Dr. Schramm, 

Prof. Dr. Trobisch 

Für den Arbeitskreis Blut: Prof. Dr. R. Burger, Vorsit- 
zender, Prof. Dr. R. Kroczek, Geschäftsführer 
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Sicht ist im Regelfall kein negativer Ein- 
fluß der Leukozytendepletion bekannt. 


5. Theoretische Überlegungen, klinische 
Studien und die klinische Erfahrung er- 
geben eine Fülle bewiesener und poten- 
tieller Vorteile gegenüber nicht-filtrier- 
ten Blutpräparaten bei der generellen 
Anwendung: 


» Bessere Verträglichkeit 

D Weniger allergische Reaktionen 

D Geringere Alloimmunisierung 

» Reduktion der Übertragung leukozy- 
tenständiger Bakterien und Viren, 
wie z.B. HTLV-1/-2 sowie der Herpes- 
viren CMV, HHV-8 


6. Erste Hinweise aus der Forschung er- 
geben derzeitig eine wissenschaftliche 
Einschätzung, nach der weder positiv 
noch negativ entschieden werden kann, 
ob Prionen beim Menschen mit blut- 
ständigen Lymphozyten assoziiert sind, 
im peripheren Blut zirkulieren und so- 
mit eine Übertragung durch zellhaltige 
Blutpräparate möglich ist. Insoweit 
könnte die Entfernung von Lymphozy- 
ten aus Erythrozyten- und Thrombozy- 
tenkonzentraten dazu beitragen, das 
theoretische Risiko der Übertragung 
von Prionen zu reduzieren. 


7. Die Filtration leistet, daß an Leukozy- 
ten assoziierte Viren, wie die oben ge- 
nannten HTLV-1/-2, CMV und HHV-8 
oder andere Herpesviren weitgehend 
aus dem Arzneimittel entfernt werden 
können. Eine eventuell einzuführende 
generelle Testung des Spenderblutes be- 
züglich HTLV-1/-2 bzw. CMV könnten 
gegebenenfalls entfallen. Ansonsten 
ohne die Einführung der Filtration zu- 
sätzlich entstehende neue Testkosten 
könnten durch Einführung der Filtrati- 
on entfallen. 


© Contra 


Argumente gegen die Einführung 
einer Filtration 


1. Bei Einführung einer generellen Filtra- 
tion zellulärer Blutpräparate muß der 
Produktionsprozeß zur Herstellung der 
Präparate völlig umgestellt werden; es 
sind wesentliche technische und logisti- 
sche Veränderungen erforderlich. Wich- 
tige Herstellungsverfahren und -bedin- 
gungen müssen noch abgeklärt werden. 
Beispielsweise müßten in Einrichtun- 
gen, in denen Random-Thrombozyten- 
konzentrate hergestellt werden, unter- 
schiedliche Herstellungsverfahren (Voll- 
blutfiltration, Erythrozytenfiltration, 
Thrombozytenfiltration) etabliert wer- 
den. Weitere technische Erfordernisse 
wie z. B. der Zeitpunkt der Filtration 
oder die Temperatur (Kaltfiltration) 
müssen definiert werden. 


2. Das Handling von mit Inline-Filtern 
versehenen Blutbeutelsystemen ist kom- 
plizierter als bei konventioneller Her- 
stellung. Es ist nicht auszuschließen, daß 
beim Herstellungsprozeß unter Verwen- 
dung integrierter Filter häufiger Lecka- 
gen mit dem Risiko bakterieller Konta- 
minationen vorkommen können. Zur 
Klärung dieser Problematik müßten die 
Hersteller integrierter Blutbeutelsyste- 
me entsprechende Daten liefern. 


3. Lange Lagerzeit (18 Stunden) von Voll- 
blut vor der Filtration bei 4°C bewirkt 
nach ersten Untersuchungen eine Ab- 
nahme des hochmolekularen Anteils des 
von-Willebrand-Faktors (vWF) im fil- 
trierten Plasma. Obwohl aus klinischer 
Sicht eine geringgradige Verminderung 
der vWF-Aktivität die bisherige indika- 
tionsbezogene Verwendung des GFP 
nicht beeinträchtigen dürfte, müßte ge- 
prüft werden, ob die Lagerbedingungen 
vor der Filtration optimiert werden 
könnten und müßten. Nach Warmlage- 
rung bei 22°C über vier Stunden geht die 
vWF-Aktivität nach jetzigem Kenntis- 
stand nicht verloren. 


4. In der Literatur sind hypotensive Re- 
aktionen nach bed-site-Filtration von 
Plättchenkonzentraten bei Patienten be- 
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schrieben, die mit ACE (Angiotensin 
converting enzyme)-Hemmern behan- 
delt werden. Dieser Effekt wurde auf die 
Akkumulation von Bradykinin zurück- 
geführt, das durch die Aktivierung des 
Kontaktsystems an negativ geladenen 
Filteroberflächen gebildet wird. Offen- 
bar kommt es zu dieser Bradykininan- 
reicherung in Gegenwart von ACE- 
Hemmern nur nach bed-site-Filtration. 
In-vitro-Messungen an Thrombozyten- 
konzentraten, die an Polyesterwatte mit 
negativ geladener Oberfläche filtriert 
wurden, ergaben einen raschen Brady- 
kininabbau durch das ACE. Basierend 
auf den In-vitro-Messungen und auf den 
Erfahrungen mit der Transfusion fil- 
trierter Thrombozytenkonzentrate kann 
davon ausgegangen werden, daß im 
Herstellungsprozeß filtrierte Blutkom- 
ponenten nicht zu hypotensiven Neben- 
wirkungen führen. 


Schlußfolgerung 


1. Vorausgesetzt, die angeführten mögli- 
chen medizinischen Nachteile wie Bra- 
dykinin-induzierte Hypotension und 
der Verlust an von-Willebrand-Faktor- 
Aktivität erweisen sich im Vergleich 
zum medizinischen Nutzen als unerheb- 
lich, ist eine generelle Einführung der 
Leukozytendepletion aus medizinisch/ 
ärztlicher Sicht und aus Sicht des Arznei- 
mittelherstellers wünschenswert. Die 
mit der Filtration verbundenen techni- 
schen und logistischen Schwierigkeiten 
sind bedeutend, jedoch nicht unlösbar. 


2. Die Notwendigkeit einer generellen 
Leukozytendepletion erscheint nach 
heutigem Wissensstand wissenschaft- 
lich nicht ausreichend belegt. Es gibt ge- 
sicherte und noch nicht gesicherte Indi- 
kationsbereiche. Unter Berücksichti- 
gung der derzeitig verfügbaren wissen- 
schaftlichen Literatur und der transfu- 
sionsmedizinisch klinischen Empirie er- 
gibt sich zum jetzigen Zeitpunkt die in 
Tabelle ı angeführte Beurteilung. Die in 
der Tabelle in den Punkten A-C aufge- 
führten Indikationen werden für kli- 
nisch notwendig erachtet. Erforderlich 
für die nicht ausreichend belegten mög- 
lichen Indikationen, bei denen plausible 
Gründe für den Einsatz einer Leukozy- 


tendepletion sprechen, sind multizentri- 
sche klinische Studien an gut definier- 
ten Patientenkollektiven zur endgülti- 
gen Klärung, inwieweit der in Pilotstu- 
dien beschriebene Nutzen der Filtration 
tatsächlich erreicht werden kann. 


3. Durch eine generelle Einführung der 
Filtration zellulärer Präparate entstehen 
erhebliche Kosten für das Gesundheits- 
wesen. Die kalkulierte Größenordnung 
der zusätzlichen Filterkosten wird auf 
circa DM 150 Mio/Jahr geschätzt. Hinzu 
gerechnet werden müssen zusätzliche 
Personal- und Logistikaufwendungen. 
Für eine aussagefähige, gesundheitsöko- 
nomische Betrachtung liegen momen- 
tan noch keine ausreichenden Daten 
vor; sie müssen in absehbarer Zeit vor- 
dringlich erarbeitet werden. 


4. Grundsätzlich soll keine bed-site-Fil- 
tration unter Einbeziehung ständig 
wechselnder Personen und unter nicht- 
standardisierbaren Bedingungen statt- 
finden. Für die Regelversorgung ist da- 
her die Filtration beim Arzneimittelher- 
steller vorzunehmen. In begründeten 
Einzelfällen kann davon abgewichen 
werden. Diese Fälle sind durch die jewei- 
lige Transfusionskommission gemein- 
sam mit der arzneimittelherstellenden 
Institution festzulegen. E 


Indikationen zur Leukozytendepletion von Erythrozyten- 
oder Thrombozytenkonzentraten vor Transfusion 
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Gesicherte Indikationen 

Ungeborene bei intrauteriner Transfusion 

Unreif Geborene 

Schwangere 

Patienten mit erforderlicher Langzeittransfusion (insbesondere hamato-onkologische 
Patienten) 

Patienten nach Immunisierung gegen leukozytäre Antigene 

Vorausgegangene febrile nicht-hämolytische Transfusionsreaktion (FNHTR) 

Stark immunsupprimierte Empfänger CMV-ungetesteter oder CMV-positiver zellulärer 
Blutpräpa rate! 

Patienten vor geplanter, wahrend oder nach autologer oder allogener Knochenmark- oder 
Blutstammzelltransplantation (Hochdosis-Chemotherapie) | 

Leukämiepatienten! 

Patienten mit aplastischer Anämie 
Patienten mit schweren angeborenen Immundefekten 
Patienten vor, während und nach Organtransplantation 
HIV-Patienten | 

Patienten mit Morbus Hodgkin oder Non-Hodgkin-Lym phom| 
(ohne Hochdosis-Chemotherapie) 


1 


1 


Empfohlen 
Patienten mit vorausgegangenen unklaren Transfusionsreaktionen 


Empfohlene, nicht ausreichend belegte Indikationen 

CMV-negative Kinder während Operationen an der Herz-Lungenmaschine und anderen 
Einsätzen einer extrakorporalen Membranoxygenierung 

CMV-positive Patienten mit angeborenem oder (auch medikamentös) erworbenem 
Immundefekt zur Prävention der Reaktivierung latenter CMV-Infektionen 
HIV-infizierte Patienten zur Prävention der Reaktivierung einer latenten HIV-Infektion 


Mögliche, nicht ausreichend belegte Indikationen 
Perioperative Transfusion bei Patienten mit Kolonkarzinom oder septischer Operation 
zur Vermeidung postoperativer Infektionen 


Keine Daten 

Gering immunkompromittierte Patienten! 

Patienten mit soliden Tumoren (ohne Hochdosis-Chemothera pie)! 

Patienten unter immunsuppressiver Therapie bei Autoimmunerkran kungen! 
Verbrennungspatienten | 

Polytraumapatie nten! 


Keine Indikationen 

Patienten mit kolorektalem oder Prostata-Karzinom zur Vermeidung von 
transfusionsassoziierten Tumorrezidiven 

Vermeidung postoperativer transfusionsassoziierter Infektionen bei aseptischen 
operativen Eingriffen 

Prophylaxe einer Graft versus Host Disease (GvHD) 

Prophylaxe einer Epstein-Barr-Virus (EBV)-Infektion bei EBV-negativen erwachsenen 
und kindlichen Transfusionsempfängern 





I Patienten mit negativem oder unbekanntem CMV-Status 
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almonella Typhimurium wird gemäß 
§ 5 Abs. 2 und 6 i.V.m. Anhang I Teil B 
GenTSV der Risikogruppe 2 zugeordnet, 
da dieser Organismus fiir den Menschen 
und verschiedene Tiere obligat patho- 
gen ist. 

Die Zentrale Kommission fiir die 
Biologische Sicherheit (ZKBS) hat be- 
reits verschiedene S. Typhimurium-Mu- 
tantenstämme als Empfängerorganis- 
men in die Risikogruppe ı eingeordnet 
(siehe Stellungnahmen der ZKBS zur 
„Einstufung von S. Typhimurium LT2- 
Stämmen und von S. Typhimurium- 
Stämmen mit stabilen Mutationen in 
den Genen aroA, galE oder cya und crp 
als Empfängerorganismen bei gentech- 
nischen Arbeiten“ sowie zur „Einstu- 
fung von zwei Salmonella ,,enterica“- 
Serovar Typhimurium-Impfstämmen 
für Hühner (Impfstoffe Zoosaloral H 
bzw. TAD Salmonella vac T), einem Sal- 
monella „enterica“-Serovar-cholerae- 
suis-Impfstamm für Schweine (Impf- 
stoff Suisaloral) sowie einem Salmonel- 
la _ „enterica“-Serovar-dublin-Impf- 
stamm für Rinder (Impfstoff Bovisalo- 
ral) als Empfängerorganismen bei gen- 
technischen Arbeiten“). 


Stellungnahme der ZKBS zur Einstufung der 
Salmonella Typhimurium Stämme MvP101 
und MvP103 (HH104) mit Mutationen in den 


Genen sseD bzw. sseC 


Die S. Typhimurium-Stämme Mv 
P101 und MvPıo3 (HH104) enthalten sta- 
bile Mutationen in den Genen sseD bzw. 
sseC, die für Proteine des Typ III Sekre- 
tionssystems kodieren. Diese und weite- 
re Gene, die für die systemische Infekti- 
on in Mäusen notwendig sind, sind in 
der Pathogenitatsinsel SPI2 lokalisiert. 
Homologien zu bekannten Genen von 
enteropathogenen E. coli- und Yersinia- 
enterocolitica-Stämmen lassen den 
Schluß zu, daß es sich bei den sseC- und 
sseD-Genprodukten offenbar um Trans- 
membranproteine handelt. 

Für die gezielte Herstellung der Mu- 
tantenstämme wurden die Gene sseD 
und sseC isoliert und mit Hilfe der Vek- 
toren pUCi8 bzw. pKS+ in E. coli Kı2 
kloniert. Die Kanamycin-Resistenz-Kas- 
sette aphT wurde in das jeweilige Gen 
inseriert, wodurch im Gen sseD zusätz- 
lich eine Deletion von ca. 40 bp entstand. 
Nach Subklonierung der mutierten Ge- 
ne wurden die resultierenden Konstruk- 
te in E. coli Sı7-ı transferiert und an- 
schließend durch Konjugation auf den 
Wildstamm S. Typhimurium NCTC12023 
(ATCC 14028s) tibertragen. Durch Selek- 
tion auf Kanamycin-Resistenz entstan- 
den Klone, die durch homologe Rekom- 
bination das intakte Gen gegen das mu- 
tierte Gen ausgetauscht hatten. Die Mu- 
tanten wurden durch PCR und Sout- 
hern-Analyse charakterisiert. Beide 
Stämme sind in ihrer Virulenz stark ab- 
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geschwächt. Die LD.., bei intraperito- 
nealer Injektion von Balb/c-Mäusen 
liegt bei 2-3x10°, bei oraler Gabe liegt 
sie bei über 109 Bakterien, im Vergleich 
zu dem Wildtyp-Stamm mit einer LD 50 
von 6 (i.p.) bzw. 6,9x10? (oral) Bakteri- 
en. 

Die beiden S. Typhimurium Stäm- 
me, die Mutationen in den Genen sseC 
oder sseD tragen, werden aufgrund ih- 
rer stabilen Attenuierung in die Risiko- 
gruppe 1 eingeordnet, wenn sie bei gen- 
technischen Arbeiten als Empfängeror- 
ganismen eingesetzt werden. Es ist je- 
doch zu berücksichtigen, daß die Mu- 
tanten durch Klonierung von Fremd- 
DNA, die auch in einem Gemisch von 
DNA Sequenzen (z.B. Genbanken) vor- 
liegen kann, zum Wildtyp komplemen- 
tiert werden können. Gentechnische Ar- 
beiten, bei denen bakterielle Nuklein- 
säuresequenzen in die Mutanten einge- 
führt werden, die die Überlebensfähig- 
keit der Bakterien erhöhen können oder 
die für Virulenzfaktoren anderer patho- 
gener Bakterien kodieren, sind zur Ein- 
stufung der ZKBS vorzulegen. u 
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Liebe Leserinnen, 
liebe Leser, 


die Entwicklung der Blut- 
transfusion war von An- 
fang an mit einer gewis- 
sen Dramatik verbunden. 
Die erste in der Geschich- 
te erwähnte (wenn auch 
nicht sicher verbiirgte) Ubertragung 
von Blut soll 1492 vorgenommen wor- 
den sein, um das Leben des Papstes In- 
nozenz VIII. zu retten. Der gutgemeinte 
Versuch endete mit einem Desaster, 
denn nicht nur der kranke Papst, son- 
dern auch die drei Spender, zehnjährige 
Knaben, kamen zu Tode [1]. Dieser Vor- 
fall hat von Beginn an ein Zeichen ge- 
setzt, daß der Umgang mit Blut als Arz- 
neimittel größte Sorgfalt erfordert. 
Glücklicherweise hat er die spätere Ent- 
wicklung der Transfusionsmedizin 
nicht verhindert. Nach dem zweiten 
Weltkrieg nahm die Behandlung mit 
Blutprodukten einen stürmischen Auf- 
schwung, u.a. durch die Entwicklung 
von Präparaten zur Behandlung der 
Bluterkrankheit. Ohne die modernen 
Blutprodukte wären viele 
lebensrettende Behandlungsmöglichkei- 
ten, wie große chirurgische Eingriffe 
oder die Therapie von Leukämien, nicht 


denkbar. 


Blutprodukte 


Leider wurde die anfängliche Euphorie 
über die unstreitige Lebensverlänge- 
rung und die radikale Verbesserung der 
Lebensqualität vieler Patienten durch 
die massenhafte Übertragung von AIDS 
durch Blutprodukte zu 

Beginn der 8oer Jahre jah beendet. Die- 
se traumatische Erfahrung wirkt auch 
heute noch nach, so daß die Sicherheit 
von Blutprodukten nicht nur in der 
medizinischen Fachwelt sondern auch 
in Politik und Öffentlichkeit höchsten 
Stellenwert hat. 


Für die industrielle Herstellung von 
Blutprodukten wie Gerinnungsfaktoren 
wird Blutplasma aus zahlreichen 
Spenden zu einem Pool vereinigt. Solche 
Plasmaprodukte unterlaufen aus 
Sicherheitsgründen wirksame Prozedu- 
ren zur Viruselimination, es soll natür- 
lich möglichst verhindert werden, daß 
infektiöse Spenden in einen solchen 
Pool gelangen. Die labilen Blutkompo- 
nenten zur Transfusion, wie z.B. Ery- 
throzytenkonzentrate, können bislang 
nicht solchen Virusinaktivierungsver- 
fahren unterzogen werden. In diesen 
Fällen hängt die Infektionssicherheit 


Prof.Dr. Rainer Seitz 

Paul-Ehrlich-Institut, Abteilung Hämatologie und 
Transfusionsmedizin, Paul-Ehrlich-Straße 51-59, 
D-63225 Langen 
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ausschließlich von der Befragung und 
Untersuchung der Spender und der 
Testung ihres Blutes auf sog. Virusmar- 
ker ab. Diese Überlegungen zeigen be- 
reits sehr deutlich, wie wichtig es ist, 
nicht kontaminiertes Blut von gesunden 
Spendern gewinnen zu können. 


Der Gesetzgeber hat der oben 
dargestellten Bedeutung des Blutes 
durch Änderungen des Arzneimittel- 
gesetzes und durch ein neugeschaffenes 
Transfusionsgesetz Rechnung getragen. 
Die Versorgung der Bevölkerung mit 
Blut und den daraus hergestellten 
Arzneimitteln hängt natürlich von der 
Bereitschaft zur Blutspende ab, so daß 
die Motivierung hierzu von fundamen- 
taler Bedeutung ist. Sehr intensiv wird 
im nationalen und im Europäischen 
Rahmen an dem Ziel der Selbstversor- 
gung und an der Erarbeitung und Har- 
monisierung von Vorschriften zur 
Erhöhung der Blutsicherheit gearbeitet. 
Im Paul-Ehrlich-Institut (PEI), dem die 
Zuständigkeit als Bundesoberbehörde 
für Blut und Blutzubereitungen über- 
tragen wurde, ist die Abteilung für 
Hämatologie und Transfusionsmedizin 
eingerichtet worden, die u. a. mit der 
Zulassung von Blutprodukten befaßt ist. 
Die Testmethoden auf serologische 
Virusmarker sind weiterentwickelt 
worden und haben sich über die Spen- 
dertestung hinaus für epidemiologische 


Editorial 


Untersuchungen als wertvoll erwiesen. 
Als neue effektive Methoden zur Erken- 
nung einer potentiellen Infektiosität 
noch vor der Nachweisbarkeit serolo- 
gischer Marker werden Nukleinsäure- 
Amplifikations-Techniken (NAT) ein- 
geführt. Vermehrtes Augenmerk [2] 
wird auf die Hygienestandards und die 
Sterilitätstestung bei der Herstellung 
von Blutkomponenten zu richten sein. 
Letzter und häufig härtester Prüfstein 
ist schließlich die Bewährung der Blut- 
produkte im klinischen Einsatz und die 
Erfassung von unerwünschten Wir- 
kungen durch ein Hämovigilanzsystem. 


„Der Umgang mit Blut 
als Arzneimittel erfordert größte 
Sorgfalt.” 


Neue wissenschaftliche Erkenntnisse 
und Weiterentwicklungen der Technik 
werden auch in Zukunft die Herstel- 
lung, die Anwendung und den thera- 
peutischen Stellenwert von Blut und 
daraus gewonnenen Arzneimitteln 
beeinflussen. Aktuell wird sehr intensiv 
über die Entfernung von Leukozyten 
aus den Blutkomponenten zur Transfu- 
sion, z.B. durch Filtration, diskutiert. 
Hierfür gibt es eine Reihe von Gründen: 
Es gibt einige Erreger, die Leukozyten 
befallen und mit diesen zusammen aus 
dem Blut entfernt werden können; dies 
wird derzeit auch für Prionen, wie den 
BSE-“Erreger‘, vorgeschlagen, aber kon- 
trovers diskutiert. Die Leukozytende- 
pletion kann die Transfusionen insge- 
samt verträglicher machen, ist jedoch 
andererseits kostspielig. Die in den letz- 
ten Jahren zunehmend genutzte 
Möglichkeit, blutbildende Stammzellen 
nicht nur aus Knochenmark, sondern 
auch aus dem peripheren Blut sowie aus 
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Nabelschnurblut zu gewinnen, hat fas- 
zinierende neue Perspektiven eröffnet, 
sie stellt aber auch komplexe Anforde- 
rungen an Hersteller und Behörden. Ei- 
ne weitere aktuelle Frage ist, ob wir in 
Zukunft durch Blutersatzstoffe eine 
neue unerschöpfliche Quelle für Trans- 
fusionen erschließen können. 


Dieses Heft soll eine Standortbestim- 
mung geben, die großen Anstrengungen 
zur Erhöhung von Sicherheit und 
Qualität der Blutprodukte beschreiben 
und Zukunftsperspektiven auf einigen 
aktuellen Feldern der Entwicklung 
aufzeigen. 


| J. Y/ / 
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Ihr Rainer Seitz | 
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Zusammenfassung 


Das am 7. Juli 1998 in Kraft getretene Trans- 
fusionsgesetz (TFG) hat zum Ziel, die Bevöl- 
kerung mit sicheren Blutprodukten zu ver- 
sorgen, das Vertrauen in das Transfusionswe- 
sen zu stärken und die Selbstversorgung mit 
Blut und Plasma zu fördern. Um dieses Ziel 
zu erreichen, regelt das Gesetz die wichtig- 
sten Anforderungen für eine ordnungsge- 
mäße Gewinnung von Blut und Blutbestand- 
teilen sowie für eine sichere Anwendung von 
Blutprodukten. Darüber hinaus legt es 
Regeln für ein Rückverfolgungsverfahren 
fest, schreibt die Sammlung epidemiologi- 
scher Daten in den Spenderkollektiven vor, 
stellt den Arbeitskreis Blut auf eine gesetzli- 
che Grundlage, ändert die Sachkenntnisvor- 
schriften im Arzneimittelgesetz und fördert 
mit einigen Vorschriften die Selbstversor- 
gung mit Blut und Plasma. 


Schlüsselwörter 


Blut- und Plasmaspende - Transfusion - 
Qualitätssicherung - Chargenbezogene 
Dokumentation - Rückverfolgung - Arbeits- 
kreis Blut - Sachkenntnis - Selbstversorgung 
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Das neue 
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Transfusionsgesetz 


Eine Darstellung der wesentlichen Aspekte 


ra 
A m 7. Juli 1998 ist erstmals in Deutsch- 
land ein Transfusionsgesetz (TFG) [1] in 
Kraft getreten. Das Gesetz ist eingehend 
mit den Fachkreisen beraten worden 
und findet weitgehend Zustimmung. 
Anlaß des TFG sind die unglückli- 
chen und tragischen HIV-Infektionen 
durch Blutprodukte, die sich Anfang der 
8oer Jahre ereignet haben. Das Gesetz 
bildet einen vorläufigen Höhepunkt in 
der fachlichen Auseinandersetzung um 
ein sicheres Transfusionswesen. Davor 
bereits hat der Gesetzgeber mit dem 
HIV-Hilfegesetz für eine finanzielle Hil- 
fe für die HIV-infizierten Personen ge- 
sorgt. Nachfolgend wird auf die wesent- 
lichen Aspekte des TFG eingegangen. 


Ziele und Strukturelemente 
des Transfusionsgesetzes 


Ziel des TFG ist es vor allem, die Bevöl- 
kerung mit sicheren Blutprodukten zu 
versorgen. Hierzu sollen in erster Linie 
die Regelungen zur Gewinnung von Blut 
und Blutbestandteilen beitragen. Vor- 
schriften zur Anwendung von Blutpro- 
dukten werden zu mehr Sicherheit im 
Transfusionswesen führen. Das TFG 
kann mit seinen Standards das Vertrau- 
en der Bevölkerung in das Transfusions- 
wesen stärken. 


„Ob die Menschen bereit sind, 
für ihre Mitmenschen Blut und 
Plasma zu spenden, hängt 
entscheidend vom Vertrauen ab.” 
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Das TFG nimmt Riicksicht auf die 
Strukturen, die in Deutschland im Be- 
reich des Transfusionswesens gewach- 
sen sind. Sie werden grundsätzlich nicht 
angetastet. Das Blut- und Plasmaspen- 
dewesen gliedert sich in gemeinnützige 
und privatrechtliche Spendedienste und 
in Spendeeinrichtungen der Bundes- 
wehr. Die Konkurrenz unter den Spen- 
dediensten fördert Innovation und Ide- 
enreichtum. Das TFG gibt für die Blut- 
und Plasmaspende einen Rahmen vor 
und verschafft diesem wichtigen Medi- 
zinbereich einen besonderen Stellen- 
wert. 

Ein besonderes Strukturelement 
des TFG ist es, daß es grundsätzlich nur 
das Notwendigste regelt und die fachli- 
chen Details der Regelung durch die 
Fachwelt überläßt. Der Gesetzgeber folgt 
damit einer Praxis, die in diesem Medi- 
zinbereich seit Jahrzehnten Gültigkeit 
hat. Das TFG sieht vor, daß die Bundes- 
ärztekammer den allgemein anerkann- 
ten Stand der medizinischen Wissen- 
schaft und Technik in Richtlinien festellt 
und mit Zustimmung des Paul-Ehrlich- 
Instituts veröffentlicht. Auf diese Weise 
wird gewährleistet, daß die sich rasch 
weiterentwickelnden Erkenntnisse flexi- 
bel und zügig standardisiert werden 
können. 


Friedger von Auer 
Bundesministerium für Gesundheit, 
Am Propsthof 78a,D-53121 Bonn 
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F.von Auer 


Transfusion Law. 
An outline of the essential aspects 


Summary 


The purpose of the Transfusion Law, which 
came into force on 7 July 1998, is to ensure 
the supply with safe blood products, to rein- 
force the confidence in the blood transfusion 
system, and to support self sufficiency with 
blood and plasma. In order to reach this goal, 
the law regulates the essential reqirements 
for the adequate collection of blood and 
blood constituents, as well for safe usage of 
blood products. Moreover it lays down rules 
for look-back procedures, prescribes the col- 
lection of data on the epidemiology in donor 
populations, creates a legal basis for the ad- 
visory group éArbeitskreis Blut’ and fosters 
the self sufficiency with blood and plasma 
by several prescriptions. 
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Leitthema: Blut/Blutspende 


Gewinnung von Blut 
und Blutbestandteilen 


Ein Kernstiick des TFG sind die Vor- 
schriften zur Gewinnung von Blut und 
Blutbestandteilen. Sie regeln die Aspek- 
te der Herstellung von Blutprodukten. 
Der Begriff „Blutprodukte“ ist definiert; 
er umfaßt Blutzubereitungen und Sera 
aus menschlichem Blut im Sinne des 
Arzneimittelgesetzes und Plasma zur 
Fraktionierung. Es finden grundsätzlich 
die Vorschriften des Arzneimittelrechts, 
insbesondere zur Herstellung, Zulas- 
sung und Überwachung sowie den Vor- 
schriften des TFG Anwendung. 


Versorgungsauftrag 


Mit dem TFG soll neben der Sicherheit 
der Blutprodukte und ihrer Anwendung 
auch die Versorgung mit Blut und Plas- 
ma günstig beeinflußt werden. Deshalb 
wird den Spendeeinrichtungen gesetz- 
lich die Aufgabe zugewiesen, Blut und 
Blutbestandteile zur Versorgung der Be- 
völkerung mit Blutprodukten zu gewin- 
nen (Versorgungsauftrag). Um den Ver- 
sorgungsauftrag zu erfüllen, sind sie 
verpflichtet zusammenzuarbeiten, wie 
es in der Arbeitsgemeinschaft Plasma- 
pherese bereits geschieht. Entscheidend 
ist, daß sich die Spendeeinrichtungen 
bei Versorgungsengpässen gegenseitig 
unterstützen und jeder Patient das Blut- 
arzneimittel erhält, das er benötigt. Um 
dies sicherzustellen, muß die Zusam- 
menarbeit in einer Vereinbarung zwi- 
schen den Spendeeinrichtungen festge- 
legt werden. Das kann überregional ge- 
schehen. 

Das TFG betont ausdrücklich das 
Verdienst der Blut- und Plasmaspender 
für die Gemeinschaft. Der Gesetzgeber 
würdigt damit das Engagement in be- 
sonderer Weise und verleiht ihm die ge- 
sellschaftliche Anerkennung. Das Gesetz 
verlangt von den Spendeeinrichtungen, 
daß die Spender vertrauensvoll und ver- 
antwortungsvoll betreut werden. 


Spendeeinrichtungen 
und die Spender-Tauglichkeit 


Von den Vorschriften zu den Anforde- 
rungen an die Spendeeinrichtungen ist 
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die Verpflichtung hervorzuheben, daß in 
der Spendeeinrichtung eine approbier- 
te Ärztin oder ein approbierter Arzt mit 
besonderer Sachkunde für die medizini- 
sche Leitung zur Verfügung stehen muß. 
Damit ist ein wichtiges Qualitätserfor- 
dernis geregelt. Im übrigen wird nicht 
verlangt, daß die Gesamtleitung der 
Spendeeinrichtung einem Arzt übertra- 
gen werden muß. | 


„Vor der Freigabe der Spende müssen 
die Spender nach dem Stand der 
medizinischen Wissenschaft 
und Technik auf Infektionsmarker 
untersucht werden.” 


Bei der Auswahl der Blut- und Plasma- 
spender steht die Verpflichtung im Vor- 
dergrund, daß die verantwortliche Per- 
son der Spendeeinrichtung dafür zu sor- 
gen hat, daß die Spender vor der Freiga- 
be der Spende nach dem Stand der me- 
dizinischen Wissenschaft und Technik 
auf Infektionsmarker, mindestens auf 
HIV-, Hepatitis B- und Hepatitis C-Vi- 
rus-Infektionsmarker untersucht wer- 
den. Diese Vorschrift ist eine Konse- 
quenz aus zurückliegenden Ereignissen 
unkorrekten Testverhaltens. Die Verlet- 
zung dieser Vorschrift ist strafbewehrt. 
Was bei der Testung im einzelnen zu be- 
achten ist und auf welche Infektionsm- 
arker sonst noch getestet werden muß, 
ergibt sich aus den Richtlinien der Bun- 
desärztekammer. Schließlich verlangt 
das Gesetz, daß die Tauglichkeit des 
Spenders bei jeder Blut- und Plasma- 
spende von einem Arzt festgestellt wer- 
den muß. Das sehen auch die Richtlini- 
en der Bundesärztekammer zur Blut- 
gruppenbestimmung und Bluttransfusi- 
on (Hämotherapie) [2] vor. 


Aufklärung der Spender 


Die Vorschriften zur Aufklärung und zur 
Einwilligung der Spender stützen im we- 
sentlichen die bisherige Praxis gesetzlich 
ab und fixieren den ethischen Grundsatz 
der Freiwilligkeit der Spendeentnahme. 
Wichtig ist auch, daß die Spender über 
die mit der Spendeentnahme verbunde- 
ne Erhebung, Verarbeitung und Nut- 
zung personenbezogener Daten aufge- 


klärt werden müssen. Das erhöht für 
den Spender die Transparenz des Ge- 
samtgeschehens. 

Die Vorschriften zur Spenderimmu- 
nisierung für die Gewinnung von Plas- 
ma zur Herstellung von speziellen Im- 
munglobulinen und die Vorschriften zur 
Vorbehandlung von Spendern zur Ge- 
winnung anderer Blutbestandteile, wie 
zum Beispiel Blutstammzellen aus dem 
peripheren Blut, tragen ethischen und 
fachlichen Gesichtspunkten Rechnung. 
Es handelt sich um komplizierte und 
höchst anspruchsvolle Vorgänge [3], für 
die ein klarer gesetzlicher Rahmen vor- 
gegeben wird. Die Regelungen lehnen 
sich an die zur klinischen Prüfung nach 
dem Arzneimittelgesetz an. Insbesonde- 
re ist hervorzuheben, daß zu Beginn ei- 
nes solchen Programms das zustim- 
mende Votum einer nach Landesrecht 
gebildeten Ethikkommission vorliegen 
muß, die für den das Immunisierungs- 
programm durchführenden Arzt zu- 
ständig ist. 

Über das Thema „Aufwandsent- 
schädigung“ für die Spendeentnahme 
ist viel diskutiert und geschrieben wor- 
den. Einigkeit besteht darin, daß eine 
Bezahlung der Spende nach Marktge- 
sichtspunkten nicht in Betracht kommt. 
Das wäre unethisch und auch unter dem 
Gesichtspunkt „Spenderschutz“ proble- 
matisch. Das TFG hat jedoch eine klare 
Entscheidung zugunsten einer Auf- 
wandsentschädigung getroffen, die nach 
einem Votum des Arbeitskreises Blut des 
Bundesministeriums für Gesundheit [4] 
begrenzt ist. Sie entschädigt den Spen- 
der für den Aufwand, den dieser z.B. mit 
der An- und Abreise hat. Das ist mit den 
Empfehlungen des Europarates verein- 
bar. 

Die Vorschriften zur Spenderdoku- 
mentation dienen vor allem einer zuver- 
lässigen Risikovorsorge und der ord- 
nungsgemäßen Durchführung von 
Rückverfolgungsmaßnahmen. Die Da- 
tenschutzbestimmungen nehmen auf 
das informationelle Selbstbestim- 
mungsrecht der Spender Rücksicht. Der 
Gesetzgeber hat allerdings entschieden, 
die Nutzung der Daten auch für die Ver- 
folgung von Straftaten, die in engem Zu- 
sammenhang mit der Spendeentnahme 
stehen und für die behördliche Überwa- 


chung zuzulassen. Hierfür waren Ge- 
sichtspunkte des Spenderschutzes maß- 
geblich. 


Richtlinien zum Transfusionswesen 


Das TFG sieht vor, daß die Bundesärzte- 
kammer zusammen mit dem Paul-Ehr- 
lich-Institut nach Anhörung von Sach- 
verständigen der relevanten Fach- und 
Verkehrskreise zu den wichtigsten The- 
men des Transfusionswesens Richtlini- 
en erarbeitet. Dabei sollen die einschlä- 
gigen Empfehlungen der Europäischen 
Union, des Europarates und der Weltge- 
sundheitsorganisation berücksichtigt 
werden. Die Richtlinien stellen den all- 
gemein anerkannten Stand der medizi- 
nischen Wissenschaft und Technik fest. 


„Die Richtlinien sind ein flexibles 
Instrumentarium, um die fachlichen 
Grundlagen jeweils an die 
Entwicklung der wissenschaftlichen 
Erkenntnisse anzupassen.” 


Halten sich die Ärzte an diese Richtlini- 
en der Bundesärztekammer, so spricht 
laut Gesetz die Vermutung dafür, daß sie 
den Stand der medizinischen Wissen- 
schaft und Technik zu den Anforderun- 
gen des Gesetzes eingehalten haben. Es 
handelt sich um eine widerlegliche Ver- 
mutung. Das heißt, daß trotz der Richt- 
linien die im Transfusionswesen han- 
delnden Ärzte die Weiterentwicklung 
der wissenschaftlichen Erkenntnisse 
verfolgen und sich danach richten müs- 
sen, wenn sie inzwischen allgemein an- 
erkannter Standard sind. Auf der ande- 
ren Seite können auch Außenseiterme- 
thoden Gültigkeit haben, wenn sie wis- 
senschaftlich begründet und validiert 
sind. Auf diese Weise wird neuen wissen- 
schaftlichen Methoden Raum gegeben. 


Anwendung von Blutprodukten 


Im Rahmen der Anforderungen an eine 
ordnungsgemäße Anwendung von Blut- 
produkten ist die chargenbezogene Do- 
kumentation der angewendeten Blut- 
produkte von entscheidender Bedeu- 
tung [5]. Erfahrungen mit Rückverfol- 
gungsmaßnahmen lehren uns das. Das 
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TFG sieht verbindliche Angaben zu 
Spender und Produkt vor. Zu beachten 
ist, daß die Dokumentationspflicht nicht 
nur im Hinblick auf die „klassischen“ 
Blutprodukte besteht, sondern auch für 
gentechnisch hergestellte Plasmaprotei- 
ne zur Behandlung von Blutgerinnungs- 
störungen gilt. Auch Humanalbumin ist 
dokumentationspflichtig, wenn es als 
arzneilich wirksamer Bestandteil einge- 
setzt wird. Dagegen sind Arzneimittel 
mit Albumin als Hilfsstoff (Stabilisator) 
nicht dokumentationspflichtig. 

Die genannten Präparategruppen 
werden auch von den Vorschriften er- 
faßt, die das TFG für die Unterrichtungs- 
pflichten der Ärzte bei Verdacht auf 
schwerwiegende Nebenwirkungen von 
Blutprodukten vorsieht. Der mittei- 
lungspflichtige Arzt muß in diesen Fäl- 
len nicht nur den phamazeutischen Un- 
ternehmer, sondern auch die zuständi- 
ge Bundesoberbehörde unterrichten. 
Dabei sind Mindestangaben zum Pati- 
enten mitzuteilen, um einen Abgleich 
mit anderen Meldesystemen, wie z.B. 
nach dem Seuchenrecht, vornehmen zu 
können. 

Eine weitere zentrale Vorschrift des 
TFG ist die Verpflichtung der Einrich- 
tungen der Krankenversorgung, die 
Blutprodukte anwenden, bis zum 7. Juli 
2000 ein System der Qualitätssicherung 
nach dem Stand der medizinischen Wis- 
senschaft und Technik einzurichten. 


„Bis Juli 2000 müssen in allen 
Einrichtungen der Krankenversor- 
gung, die Blutprodukte anwenden, 
transfusionsverantwortliche und - 
beauftragte Ärzte bestellt sowie in 
Krankenhäusern eine Transfusions- 
kommission mit Akutversorgung 
eingerichtet werden.” 


Wie es die Richtlinien der Bundesärzte- 
kammer zur Blutgruppenbestimmung 
und Bluttransfusion (Hämotherapie) 
bereits seit 1996 vorsehen, müssen ver- 
bindlich ein transfusionsverantwortli- 
cher und ein transfusionsbeauftragter 
Arzt bestellt und eine Transfusionskom- 
mission in Krankenhäusern mit Akut- 
versorgung eingerichtet werden. Im 


Rahmen des Qualitätssicherungssy- 
stems sind die Qualifikation und die 
Aufgaben der Personen, die im engen 
Zusammenhang mit der Anwendung 
von Blutprodukten tätig sind, festzule- 
gen. Zusätzlich sind Grundsätze für die 
patientenbezogene Qualitätssicherung, 
wie zum Beispiel der fachübergreifende 
Informationsaustausch und die Doku- 
mentation von Wirkungen und Neben- 
wirkungen, zu fixieren. Um die Einrich- 
tung des Qualitätssicherungssystems zu 
erleichtern und zu vereinheitlichen, hat 
die Bundesärztekammer den gesetzli- 
chen Auftrag, in Richtlinien Qualitäts- 
standards festzulegen. 


Rückverfolgungsverfahren 


Das TFG regelt wesentliche Elemente ei- 
nes Rückverfolgungsverfahrens. Wenn 
bei einem Blut- oder Plasmaspender, ei- 
nem Patienten oder einem Blutprodukt 
der begründete Verdacht der Infektion 
mit HIV- oder Hepatitis-Viren sowie mit 
anderen schwerwiegenden Erregern be- 
steht, muß schnell gehandelt werden. 
Das Gesetz schreibt eine Reihe von Si- 
cherheitsmaßnahmen vor, die ergriffen 
werden müssen, um die Quelle der In- 
fektion zu ermitteln und weitere Über- 
tragungen zu vermeiden. 
Konkretisierungen der geforderten 
Anforderungen sind in Voten des Ar- 
beitskreises Blut des Bundesministeri- 
ums für Gesundheit [6] festgelegt. Die 
Einrichtungen der Krankenversorgung, 
die Spendeeinrichtungen und die ande- 
ren pharmazeutischen Unternehmer ha- 
ben mit den Behörden von Bund und 
Ländern zusammenzuarbeiten, um die 
Ursachen von Infektionen zu ermitteln. 


Zusammenstellung 
epidemiologischer Daten 


Um die Sicherheit der Blutprodukte zu 
gewährleisten und um eine Übersicht 
über die Situation in der Europäischen 
Union zu erhalten, ist es unerläßlich, ge- 
sicherte epidemiologische Daten über 
das Blut- und Plasmaspenderkollektiv 
zu erheben. Das TFG verlangt von den 
Spendeeinrichtungen ab dem 7. Juli 1999 
verbindlich die Angabe der Anzahl der 
spendenden Personen, die auf einen In- 


Leitthema: Blut/Blutspende _ 


fektionsmarker bestatigt positiv getestet 
worden sind. Die gewonnen Erkenntnis- 
se sollen gegebenenfalls geeignete Maß- 
nahmen ermöglichen. Auch neue Infek- 
tionserreger können in das Testpro- 
gramm aufgenommen werden. Die Zu- 
sammenstellung der Daten durch das 
für Infektionskrankheiten zuständige 
Robert Koch-Institut gewährleistet ein 
Höchstmaß an Neutralität und Daten- 
schutz. 


Der Arbeitskreis Blut 


Der Arbeitskreis Blut des Bundesmini- 
steriums für Gesundheit, der seit 1993 
besteht, hat sich als Fachgremium au- 
ßerordentlich bewährt. Er ist fester Be- 
standteil in der Struktur der Beobach- 
tung und Weiterentwicklung der Stan- 
dards im Transfusionswesen. Dieser Ar- 
beitskreis ist mit dem TFG nunmehr ge- 
setzlich verankert worden. Er berät die 
Behörden von Bund und Ländern und 
ist zusätzlich dasjenige Gremium, das 
bei dem Erlaß von Verordnungen nach 
dem TFG anzuhören ist. Die Zusam- 
mensetzung des Arbeitskreises ist hete- 
rogen und berücksichtigt alle relevanten 
Fachkreise, einschließlich der Patienten- 
vertreter. 


Änderungen des 
Arzneimittelgesetzes 


Von den mit dem TFG vorgenommenen 
Änderungen des Arzneimittelgeset- 
zes[7] sind die Sachkenntnisregelungen 
hervorzuheben. Das Gesetz enthält nun- 
mehr differenzierte Sachkenntnisanfor- 
derungen für den Herstellungs- und 
Kontrolleiter, die an den unterschiedli- 
chen Produkten ausgerichtet sind. Es 
handelt sich um Mindestanforderungen 
ohne Festlegung auf bestimmte Fachdis- 
ziplinen. Detailliertere Anforderungen 
können die Richtlinien der Bundesärz- 
tekammer und des Paul-Ehrlich-Insti- 
tuts vorsehen. 

Erwähnenswert ist auch, daß für die 
Herstellung und Prüfung von Eigenblut- 
spenden eine „Kleine Herstellungser- 
laubnis“ vorgesehen ist. Werden autolo- 
ge Blutzubereitungen im Verantwor- 
tungsbereich einer Krankenhausabtei- 
lung hergestellt, geprüft und angewen- 
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det, so können Herstellungs- und Kon- 
trolleiter eine Person sein. Damit wird es 
gerade kleineren Krankenhäusern er- 
möglicht, auch künftig Eigenblutspen- 
den zu entnehmen. 

Wichtig für die Behandlung von 
Hämophiliepatienten ist die gesetzliche 
Klarstellung, daß im Rahmen der ärzt- 
lich kontrollierten Selbstbehandlung 
von Blutern, die eine seit langem aner- 
kannte Therapieform darstellt, Gerin- 
nungsfaktorenzubereitungen vom hä- 
mostaseologisch qualifizierten Arzt an 
seine Patienten unmittelbar abgegeben 
werden dürfen. Hiermit wird nicht nur 
eine rechtliche Unsicherheit beseitigt, 
sondern auch eine in ihrer Form einzig- 
artige Therapie für eine schwer betrof- 
fene Patientengruppe gesetzlich abgesi- 
chert. Mehr Sicherheit ergibt sich da- 
durch, daß der Arzt bei auftretenden 
Komplikationen unverzüglich mit dem 
Patienten die Ursachen und das Produkt 
abklären kann. 


Selbstversorgung mit Blut 
und Plasma 


Nach den Ermittlungen des Bundesmi- 
nisteriums für Gesundheit ist Deutsch- 
land zwar bei den zellulären Blutbe- 
standteilen Selbstversorger, nicht aber 
bei Plasma. Etwa 300 000 | Plasma müs- 
sen importiert werden, um den Bedarf 
an Plasma zur Herstellung von Plasma- 
produkten zu decken. Der Gesetzgeber 
hat aus gutem Grund Vorkehrungen zur 
Förderung und Wahrung der Selbstver- 
sorgung mit Blut und Plasma getroffen. 
Es müssen die Kapazitäten geschaffen 
und erhalten werden, die Deutschland 
und Europa in der Blut- und Plasmaver- 
sorgung autark sein lassen. Grundle- 
gend für jegliche Maßnahme zur Förde- 
rung der Selbstversorgung ist eine gesi- 
cherte Datenbasis. Das TFG enthält Vor- 
schriften für ein koordiniertes Meldewe- 
sen, nach denen Angaben zum Umfang 
der Gewinnung von Blut und Blutbe- 
standteilen, der Herstellung, des Imports 
und Exports und des Verbrauchs von 
Blutprodukten und gentechnisch herge- 
stellten Plasmaproteinen zur Behand- 
lung von Hämostasestörungen dem 
Paul-Ehrlich-Institut mitgeteilt werden 
müssen. Auch die Anzahl der Patienten 


mit angeborenen Blutgerinnungsstö- 
rungen wird erhoben, um auch hierüber 
den Bedarf an Plasma besser einschät- 
zen zu können. Die Daten werden auch 
zu Mitteilungen an die Europäische 
Kommission benötigt. 

Das TFG sieht außerdem vor, daß 
Bund und Länder Maßnahmen ergrei- 
fen, um die Aufklärung der Bevölkerung 
über die Blut- und Plasmaspende zu för- 
dern. Die Bundeszentrale für gesund- 
heitliche Aufklärung hat im September 
1998 unter der Schirmherrschaft des 
Bundesministers für Gesundheit eine 
auf mehrere Jahre angelegte Motivati- 
onskampagne gestartet. Es wirken die 
Träger der Spendeeinrichtungen sowie 
die Bundesärztekammer und die Deut- 
sche Hämophiliegesellschaft mit. Ziel ist, 
die Anzahl der Blut- und Plasmaspender 
zu steigern, um auf diese Weise mehr 
Blut und Plasma zu generieren. 

Unter dem Stichwort „Selbstversor- 
gung“ müssen auch die Vorschriften zur 
Qualitätssicherung bei der Anwendung 
von Blutprodukten gesehen werden. Es 
liegt auf der Hand, daß ein optimales 
Zusammenwirken zwischen dem be- 
handelnden, dem transfusionsbeauf- 
tragten und dem transfusionsverant- 
wortlichen Arzt dazu beisteuern kann, 
Blutprodukte rationaler und sparsamer 
anzuwenden. Beispiele aus der Praxis 
belegen das. Schließlich sind auch die 
Vorschriften zur Spenderimmunisie- 
rung ein Beitrag zur Selbstversorgung. 
Die für spezielle Immunglobuline benö- 
tigte Plasmamenge, die bisher aus- 
schließlich importiert wird, kann künf- 
tig auf einer soliden gesetzlichen Basis 
in Deutschland gewonnen werden. 
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Buchbesprechunc 


Hrsg.: G. Schorn 
Medizinprodukte-Nomenklatur (UMDNS) 


Stuttgart: WVG, 1997. 239 $., 
(ISBN 3-8047-1509-5), kart., DM 48,- 


Die von Schorn herausgegebene deutsche Fassung 
des Universal Medical Devices Nomenklature Sys- 
tem (UMDNS) stellt ein für das Medizinprodukte- 
Recht wesentliches, unverzichtbares Werk dar. 
Wird ein Medizinprodukt einer sog. CE-Kennzeich- 
nung nach einer Richtlinie der EU in einem Ver- 
tragsstaat des Europdischen Wirtschaftsraums 
eingesetzt, so hat dies zur Folge, daß es in samt- 
lichen Vertragsstaaten des EWR verwendet werden 
darf. Die damit aufgeworfene Problematik der 
Schaffung einheitlicher internationaler Standards 
für Anzeigen und Mitteilungen wird gegenwärtig 
auf der Grundlage der Nomenklatur UMDNS ge- 
währleistet. Sie wird insbesondere vom Europä- 
ischen Komitee für Normung (CEN) empfohlen, die 
insoweit im Auftrag der Europäischen Kommission 
handelt und die beabsichtigt, in Zusammenarbeit 
mit der Internationalen Organisation für Normung 
(ISO) eine Nomenklatur als Europäische Norm, die 
zugleich weltweiter Standard sein wird, zu er- 
stellen. 

Die „Medizinprodukte-Nomenklatur 
(UMDNS)” behandelt in ihrem zentralen Teil den 
Text der deutschsprachigen Fassung der UMDNS, 
die vom Deutschen Institut für Medizinische 
Dokumentation und Information (DIMDI) im Auf- 
trag des BMG herausgegeben ist und als Bearbeit- 
ungsstand den 1.September 1996 aufweist. 

Sie gibt in alphabetischer Auflistung ca. 5.000 
Hauptbegriffe der UMDNS mit zusätzlichen 
Verweisen wieder. Weitere Teile sind Hinweisen auf 
Anzeigen und Mitteilungen nach dem MPG und 
der Benennung der einschlägigen Adressen ge- 
widmet.Dem Buch ist eine Diskette (3,5 Zoll, 
Version 1.0, Stand: 1. September 1996) zum EDV- 
gestützten Einsatz beigefügt. Die Nomenklatur ist 
amtlich empfohlen. Ihre besondere Bedeutung 
liegt nicht in ihrer Geltung als Vorläufer der noch in 
Entwicklung stehenden weltweiten Nomenklatur. 
In jedem Falle bietet sie sich zur international ein- 
deutigen Bezeichnung von Medizinprodukten so- 
wohl im Schriftverkehr und Publikationen, aber 
auch beim Aufbau von Katalogen, Listen und La- 
gerorganisationen an. Sie wird dem mit Aufgaben 
im Rahmen des MPG befaßten Personenkreis bald 
unentbehrlich sein.Das Buch ist nicht nur leicht zu 
handhaben, sondern im ganzen konsequent 
durchdacht und äußerst systematisch aufgebaut. 
Dem Leser sei die Lektüre des einführenden Teils 
(S.3-7) empfohlen, der den sofortigen „Einstieg“ in 
die praktische Arbeit ermöglicht.Die Medizin- 
produkte-Nomenklatur (UMDNS) richtet sich an 
alle mit Medizinprodukten befaßten Stellen, na- 
mentlich Hersteller, Händler, Betriebe, Anwender 
und Betreiber oder Behörden, an wissenschaftliche 
Einrichtungen, Prüfstellen und Berater. Sie ist nicht 
nur zu empfehlen, sondern ist für den genannten 
Personenkreis unverzichtbar. 


G.Schneider (Chemnitz) 
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Zusammenfassung 


Dieser Beitrag beschreibt die verschiedenen 
nationalen und europäischen Institutionen, 
Kommittees, Zulassungsbehörden und Richt- 
linien, die das deutsche Transfusionssystem 
regulieren und die für dessen Qualitäts- und 
Sicherheitsstandards zuständig sind. An er- 
ster Stelle steht das „Gesetz zur Regelung des 
Transfusionswesens (Transfusionsgesetz)” 
vom 1.Juli 1998. Ein weiteres Regelungsele- 
ment stellen die „Richtlinien zur Blutgrup- 
penbestimmung und Bluttransfusion (Ha- 
motherapie)” dar, welche vom Wissenschaft- 
lichen Beirat der Bundesärztekammer und 
dem Paul-Ehrlich-Institut gemeinsam her- 
ausgegeben werden. Als ein weiteres Gremi- 
um beschäftigt sich der „Arbeitskreis (AK) 
Blut“ mit dem Stand der Technik und Wis- 
senschaft in der Transfusionsmedizin und 
Hämotherapie. Kompetenzen und Zustän- 
digkeiten der unterschiedlichen Bundes- 
und Landesbehörden und deren Interakti- 
onsebenen mit den medizinischen Fachge- 
sellschaften werden dargelegt. Schließlich 
werden die europäischen Organisationen 
und Kommittees sowohl des Europarates wie 
auch der Europäischen Union vorgestellt, die 
an der Erarbeitung europaweiter Standards 
und Richtlinien für die Transfusionsmedizin 
beteiligt sind. 


Leitthema: Blut/Blutspende 
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Nationale und Europäische Einrichtungen, 
Vorschriften und Empfehlungen im Bereich 
der Transfusionsmedizin und Hämotherapie 


Gesetzliche Regelungen 
und Richtlinien 


Die Praxis der Transfusionsmedizin 
wird durch verschiedene Regelwerke be- 
stimmt. An erster Stelle steht das „Gesetz 
zur Regelung des Transfusionswesens” 
(Transfusionsgesetz) vom 1. Juli 1998 
(siehe auch den Beitrag von F. von Auer 
in diesem Heft). Das Gesetz nimmt Be- 
zug auf die Spenderauswahl, den Stand 
der medizinischen Wissenschaft und 
Technik zur Gewinnung und Anwen- 
dung von Blut und Blutbestandteilen, 
auf die Qualitätssicherung, das Melde- 
wesen sowie auf andere Teile des Trans- 
fusionswesens. Einige der in diesem Ge- 
setz erfaßten Aspekte werden nur in ei- 
ner generellen Weise durch dieses Ge- 
setz geregelt. Insbesondere gilt dies für 
die Beschreibung des anerkannten Stan- 
des der Wissenschaft und Technik zur 
Gewinnung von Blut und Blutbestand- 
teilen. Hier verweist das Gesetz auf die 
„Richtlinien zur Blutgruppenbestim- 
mung und Bluttransfusion (Hämothera- 
pie)“, welche vom Wissenschaftlichen 
Beirat der Bundesärztekammer und 
dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) gemein- 
sam herausgegeben werden. 

An der Abfassung dieser Richtlini- 
en, die alle drei bis vier Jahre novelliert 
werden, arbeiten vor allem klinische Ex- 
perten, aber auch Träger der Blutspen- 
deeinrichtungen, Pharmazeutische Un- 
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ternehmer, Krankenkassen sowie die zu- 
ständigen Behörden von Bund und Län- 
dern mit. Die Richtlinien nehmen detail- 
liert Stellung zu personellen und räum- 
lichen Voraussetzungen für die Blut- 
spende, zur regelgerechten Herstellung 
von Blutpräparaten sowie auch zur kli- 
nischen Transfusion von heterologem 
Blut und labilen (zellulären) Blutkom- 
ponenten. Auch die Transfusion von au- 
tologem Blut wird von den Richtlinien 
der Bundesärztekammer behandelt. Ins- 
gesamt ist der Schwerpunkt dieser 
Richtlinien, die sich primär an den 
transfusionsmedizinisch tätigen Arzt 
wenden, die Gewinnung und Anwen- 
dung von zellulären Blutkomponenten. 
Aufgrund des Transfusionsgesetzes er- 
hielt das Dokument einen erhöhten Stel- 
lenwert und wird derzeit einer gründli- 
chen Revision unterzogen. Die überar- 
beitete Fassung wird voraussichtlich im 
Sommer 1999 fertiggestellt, sie soll einen 
neuen Titel erhalten: „Richtlinien zur 
Gewinnung und Anwendung von Blut 
und Blutprodukten“. 

Die Diskussionen der letzten Jahre 
haben ergeben, daß auch für die klini- 
sche Anwendung von aus Blut herge- 
stellten stabilen Komponenten, wie z.B. 


Prof.Dr.Richard Kroczek 
Robert Koch-Institut, Nordufer 20, 
D-13353 Berlin 
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Regulation of the German transfusion 
medicine system. 

National and European institutions, 
guidelines and regulations in the area 
of transfusion medicine and haemo- 
therapy 


Summary 


This article describes the various national 
and European institutions, committees, gu- 
idelines and regulatory bodies shaping and 
safeguarding the standards of the German 
transfusion medicine system. It refers to the 
content of the Transfusion Medicine Act is- 
sued in 1998 by the German parliament, the 
national guidelines of the German Medical 
Association, and the work of the „Arbeitskreis 
Blut“, a working party on acute issues arising 
in the transfusion medicine area. It covers 
the way the various German federal (Minis- 
try of Health, Paul-Ehrlich-Institut, Robert 
Koch-Institut) and land regulatory bodies 
interact with experts of the various German 
Medical Societies to ensure a high medical 
standard within the transfusion medicine 
system. Finally, it describes the European or- 
ganizations and committees, both within the 
Council of Europe and the European Union, 
which are involved in shaping European 
standards and guidelines in transfusion 
medicine. 


Albumin oder Faktor VIII, bei den Arz- 
ten ein dringender Informationsbedarf 
besteht. Aus diesem Grunde hat der Wis- 
senschaftliche Beirat der Bundesärzte- 
kammer 1995 die „Leitlinien zur Thera- 
pie mit Blutkomponenten und Plasma- 
derivaten“ erarbeitet. In diesen Leitlini- 
en wird zu gesicherten Indikationen für 
die Gabe einzelner Blutkomponenten 
Stellung genommen; hier werden auch 
exakte Dosierungsempfehlungen ange- 
geben. Das Ziel dieser primär an den kli- 
nisch tätigen Arzt gerichteten Empfeh- 
lungen ist es, für die Anwendung von 
Erythrozyten, Thrombozyten und stabi- 
len Blutkomponenten einen allgemein 
anerkannten medizinischen Standard zu 
setzen. 


Der Arbeitskreis Blut und 

die Zusammenarbeit der 
verschiedenen Institutionen, 
Fachgesellschaften und 
sonstigen Beteiligten 


Als ein weiteres Gremium beschäftigt 
sich der „Arbeitskreis (AK) Blut“ mit 
dem Stand der Technik und Wissen- 
schaft in der Transfusionsmedizin und 
Hämotherapie. Während die Richtlinien 
der Bundesärztekammer im Abstand 
von einigen Jahren zusammenfassend 
die anerkannten Standards beschreiben, 
setzt sich der AK Blut mit akuten Frage- 
stellungen und Entwicklungen im Zu- 
sammenhang mit Blut und Blutproduk- 
ten auseinander. 

Dieses Expertengremium, berufen 
durch das Bundesministerium für Ge- 
sundheit (BMG), hat laut Transfusions- 
gesetz die Aufgabe, das Ministerium und 
die zuständigen Länder- und Bundesbe- 
hörden zu beraten. In dem am RKI in 
Berlin angesiedelten AK Blut werden 
vom BMG Vertreter der Blutspendeein- 
richtungen, Experten für Infektionser- 
reger, klinisch tätige Ärzte, Experten ver- 
schiedener Fachverbände, der Industrie, 
der Bundesärztekammer, der Länderbe- 
hörden sowie Vertreter der Patienten be- 
rufen. Bei den ca. sechs jährlichen Ta- 
gungen behandelt der AK Blut aktuelle 
Problemstellungen in der Transfusions- 
medizin (z.B. die Einführung neuartiger 
Testverfahren für Blutspenden, die Be- 
wertung neu identifizierter Infektions- 
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krankheiten im Kontext der Transfusi- 
onsmedizin, etc.). 


Aufgaben des AK Blut 


Die Arbeit des AK Blut und der aus sei- 
nen Reihen zu besonderen Themen- 
schwerpunkten gebildeten Untergrup- 
pen schlägt sich auf mehreren Ebenen 
nieder. 


Stellungnahmen 


Einerseits werden zu vielfältigen Fragen 
Stellungnahmen erarbeitet, die den ak- 
tuellen Stand des Wissens in einem 
Sachgebiet zusammenfassen. Diese Stel- 
lungnahmen (z.B. Stand des Wissens zur 
Filtration von zellulären Blutprodukten) 
werden im Deutschen Ärzteblatt, in der 
Zeitschrift „Infusionstherapie und Tran- 
fusionsmedizin“ sowie im „Bundesge- 
sundheitsblatt“ publiziert. 


Handlungsempfehlungen 


Neben den Stellungnahmen erarbeitet 
der AK Blut „Voten“, die charakteristi- 
scherweise Handlungsempfehlungen 
darstellen (z.B. Votum zu Mindestvor- 
aussetzungen für Eigenblutherstellung). 
Diese Voten werden im „Bundesgesund- 
heitsblatt“ veröffentlicht, sind aber auch 
über die Internet-“Homepage“ des Ro- 
bert Koch-Instituts einsehbar (http:// 
www.rki.de/GESUND/GESUND.HTM). 
Die Voten des AK Blut geben den jeweils 
aktuellen Stand des Wissens und der 
Technik wieder. Aufgrund ihrer hohen 
wissenschaftlichen Qualitat finden sie 
eine Richtlinien-vergleichbare Akzep- 
tanz und werden gewöhnlich bei der 
nächstfolgenden Aktualisierung der 
Richtlinien der Bundesärztekammer 
und des Paul-Ehrlich-Institutes berück- 
sichtigt. Aufgrund seiner Fähigkeit zur 
schnellen und gleichzeitig fachlich fun- 
dierten Reaktion auf neue Entwicklun- 
gen konnte der AK Blut in den letzten 
Jahren viele für die Optimierung der 
Transfusionsmedizin wichtige Maßnah- 
men kompetent erörtern und in konkre- 
te Handlungsempfehlungen umsetzen, 
die in vielen Fällen eine Schrittmacher- 
funktion auf europäischer Ebene hatten 
(z.B. Votum: „Mindestanforderungen 


zur Sterilitätstestung von Blutkompo- 
nenten“). 


Zusammenarbeit mit medizinischen 
Fachgesellschaften 


Einen ganz wesentlichen Einfluß auf die 
Erarbeitung von Empfehlungen - so- 
wohl in den Kommissionen der Bundes- 
ärztekammer wie auch im AK Blut - ha- 
ben die einzelnen medizinischen Fach- 
gesellschaften, u.a. die Deutsche Gesell- 
schaft für Transfusionsmedizin und Im- 
munhämatologie, die Deutsche Gesell- 
schaft für Thrombose und Hämostase- 
forschung, die Gesellschaft für Virologie, 
die Deutsche Gesellschaft für Hygiene 
und Mikrobiologie, sowie die Deutsche 
Gesellschaft für Anästhesiologie und In- 
tensivmedizin. 

Damit transfusionsmedizinisches 
Wissen wirksam in die Praxis umgesetzt 
werden kann,regte der AK Blut an, an al- 
len klinischen Einrichtungen transfusi- 
onsmedizinisch verantwortliche Perso- 
nen zu integrieren. Der Gesetzgeber hat 
diese Empfehlung aufgenommen und 
im Transfusionsgesetz verankert. Dem- 
nach müssen an allen Krankenhäusern, 
je nach Versorgungsgrad, „transfusions- 
verantwortliche Personen‘, „transfusi- 
onsbeauftragte Personen“, im Falle von 
Krankenhäusern mit Akutversorgung 
„Transfusionskommissionen“ benannt 
bzw. eingerichtet werden. Diese Perso- 
nen bzw. Gremien, mit entsprechenden 
Kompetenzen ausgestattet, sind Teil ei- 
nes Qualitätssicherungssystems, das die 
sichere und sachgerechte Anwendung 
von Blutprodukten in der Klinik ge- 
währleisten soll. 


Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 
als oberste Zulassungs- und 
Kontrollbehörde 


Die Richtlinien der Bundesärztekammer 
wie auch die Voten des AK Blut werden 
unter Beteiligung von zahlreichen nicht- 
behördlichen Fachleuten und Gremien 
erarbeitet. Demgegenüber steht die Ar- 
beit des PEI in Langen, der zuständigen 
Bundesoberbehörde im Geschäftsbe- 
reich des BMG. 
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Aufgaben des PEI 


Das PEI ist verantwortlich fiir die Zulas- 
sung und Priifung von instabilen (zellu- 
laren) und stabilen Blutprodukten in der 
Bundesrepublik Deutschland. Aufgrund 
seiner eigenen experimentellen Exper- 
tise ist das PEI in der Lage, verschiedene 
Herstellungsverfahren zu beurteilen 
und die Qualität von Blutprodukten di- 
rekt zu untersuchen. Bei der im Arznei- 
mittelgesetz geregelten Zulassung von 
labilen wie auch von stabilen Blutpro- 
dukten als Fertigarzneimittel durch das 
PEI spielt die Beurteilung der einzelnen 
Herstellungsverfahren, z.B. von Schrit- 
ten zur Virusinaktivierung, eine große 
Rolle. 

Da gewisse Sicherheitsaspekte wie 
die Entwicklung von Hemmkörpern 
oder thrombotischen Komplikationen 
unter der Behandlung mit Gerinnungs- 
faktoren bisher nicht mit Laboruntersu- 
chungen der Konzentrate beurteilbar 
sind, müssen auch aussagefähige klini- 
sche Studien vorgelegt werden. Alle aus 
Plasmapools in industriellem Maßstab 
hergestellten stabilen Blutprodukte un- 
terliegen seit Anfang 1996 der staatli- 
chen Chargenprüfung. Die einzelnen 
Chargen werden erst nach Überprüfung 
der Herstellungsunterlagen (u.a. Doku- 
mentation der Plasmaherkunft) und La- 
bortestung für den Verkehr freigegeben. 
Durch die Mitarbeit in den Kommissio- 
nen der Bundesärztekammer, durch 
Teilnahme an den Diskussionen des AK 
Blut (hier allerdings ohne Stimmrecht), 
vor allem aber durch seine exekutiven 
Funktionen, nimmt das PEI eine Schlüs- 
selposition für die Funktion und Weiter- 
entwicklung des transfusionsmedizini- 
schen Systems in Deutschland ein. Hier 
werden auch Meldungen über uner- 
wünschte Nebenwirkungen von Trans- 
fusionen und Blutprodukten erfaßt und 
ausgewertet, zu denen gehören auch ver- 
einzelt Übertragungen von Infektionen. 
Während die Auswertung der Umstän- 
de einzelner Infektionsübertragungen 
durch Blutprodukte dem PEI obliegt, er- 
folgt die epidemiologische Analyse der 
Testung aller Blutspenden auf Infekti- 
onsmarker durch das RKI in Berlin. 

Die Zulassung von aus Blut herge- 
stellten Fertigarzneimitteln - als solche 
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gelten sowohl Blutkomponenten zur 
Transfusion wie Erythrozytenkonzen- 
trate als auch die industriellen Plasma- 
produkte - erfolgt zentral durch das PEI. 
Die Erteilung der Herstellungserlaubnis 
und die Überwachung der einzelnen 
Hersteller (Blutspendeeinrichtungen, 
transfusionsmedizinische Einrichtun- 
gen mit Herstellungserlaubnis in Klini- 
ken und industriellen Betriebe) erfolgt 
dezentral in der Verantwortung der Bun- 
desländer, deren Experten Inspektionen 
vor Ort vornehmen. An den Kontrollen 
der Behörden der Bundesländer werden 
auch Experten des PEI beteiligt. Auf- 
grund ihrer weitgehenden exekutiven 
Vollmachten sind die Länderbehörden 
in der Lage, die Einhaltung der Vor- 
schriften des Arzneimittelgesetzes, des 
Transfusionsgesetzes, der Auflagen des 
PEI sowie auch der verschiedenen Richt- 
linien im Bereich der Transfusionsme- 
dizin wirksam zu überwachen. Gerade 
die korrekte Umsetzung einzelner Rege- 
lungen und Erkenntnisse in die Praxis 
ist für die Funktion der Transfusionsme- 
dizin insgesamt von ganz zentraler Be- 
deutung. 


Europäische Gremien 
und Richlinien 


Das nationale Regelwerk der Transfusi- 
onsmedizin ist eng mit entsprechenden 
internationalen Gremien und Institutio- 
nen verzahnt, in denen deutsche Sach- 
verständige intensiv mitarbeiten. So ent- 
sendet das RKI einen Vertreter in das 
transfusionsmedizinische Expertengre- 
mium des Europarates in Straßburg. 
Dieses heute zehnköpfige Expertengre- 
mium („Bureau des „Committee of Ex- 
perts on Blood Transfusion and Immu- 
nohaematology (SP-HM)“) ist ein Exe- 
kutivausschuß des SP-HM-Plenums, 
dem transfusionsmedizinische Experten 
der Länder Europas angehören, die dem 
Europarat beigetreten sind (derzeit 40 
Länder). Von dem Bureau des SP-HM 
beauftragt, erarbeitet eine Untergruppe 
(SP-R-GS), der transfusionsmedizini- 
sche Experten aus 20 Landern Europas 
angehören, auf regelmäßiger Basis euro- 
päische Empfehlungen für die Transfu- 
sionsmedizin („Guide to the preparati- 
on, use and quality assurance of blood 


components“), die dem Inhalt nach in 
etwa den Richtlinien der Bundesärzte- 
kammer entsprechen. Der „Guide“ wird 
alljährlich aktualisiert herausgegeben 
und soll demnächst auch in einer Inter- 
net-Version zur Verfügung stehen. Mit 
dieser permanenten Novellierung wird 
erreicht, daß dieser einen sehr aktuellen 
transfusionsmedizinischen Standard 
widerspiegelt. In vielen Ländern Euro- 
pas wird aus diesem Grund der „Guide“ 
des Europarates als der alleinige natio- 
nale Standard verwendet, so z.B. in der 
Schweiz. Die mehrmaligen Zusammen- 
künfte der Mitglieder des SP-HM Bureau 
im Jahr stellen sicher, daß auf europäi- 
scher Ebene ein guter Informationsaus- 
tausch über aktuelle Entwicklungen in 
den einzelnen Ländern stattfindet. Mit 
zusätzlichen zahlreichen Aktivitäten be- 
müht sich zudem das SP-HM Gremium, 
den neuen Mitgliedsländern des Euro- 
parates bei der Weiterentwicklung der 
Transfusionsmedizin zu assistieren. Die 
Regelung der stabilen, industriellen 
Blutprodukte erfolgt durch verschiede- 
ne Einrichtungen. 


Prüfungsvorschriften 


Ebenfalls im Rahmen des Europarates 
mit Sitz in Straßburg angesiedelt ist eine 
Institution namens „European Depart- 
ment for the Quality of Medicines 
(EDQM)“. Der Kern dieser Institution ist 
die Europäische Pharmacopoe (EP), die 
zu allen industriell hergestellten Medi- 
kamenten, also auch den stabilen Blut- 
produkten, als „Monographien“ be- 
zeichnete, detaillierte Prüfvorschriften 
herausgibt. Diese Monographien haben 
eine unmittelbare und verbindliche Gül- 
tigkeit als Qualitätsvorschriften. Inzwi- 
schen verzichten die der Europäischen 
Pharmacopoe angeschlossenen Staaten 
(z.Zt. die 40 Mitglieder des Europarates 
sowie Beobachterländer), also auch 
Deutschland, auf die Erarbeitung eigen- 
ständiger Arzneibücher. Die Monogra- 
phien werden von Expertengruppen er- 
arbeitet und weiterentwickelt. 

Für Blutprodukte ist die Gruppe 6B 
zuständig, der als deutsches Mitglied ein 
Experte des PEI angehört. Eine wichtige 
Unterabteilung des EDQM ist das sog. 
„Official Medicines Control Laboratory 


(OMCL) Network“ das es sich zur Auf- 
gabe gemacht hat, die staatliche Char- 
genprüfung in der Europäischen Union 
(EU) zu koordinieren und zu harmoni- 
sieren. Obwohl mit der Europarat-Insti- 
tution Euopäische Pharmacopoe sozu- 
sagen organisatorisch „unter einem 
Dach“, arbeitet das OMCL-Network also 
im Auftrag der EU-Kommission. 


Weitere Funktionen 


War früher die Europäische Union ein 
im wesentlichen wirtschaftlicher Zu- 
sammenschluß, so wurde die EU in 
Brüssel durch den Vertrag von Amster- 
dam mit zusätzlichen Aufgaben beauf- 
tragt. So hat am 29.7.1998 der RAT der 
EU (nicht zu verwechseln mit dem Eu- 
roparat!) eine Empfehlung „über die 
Eignung von Blut- und Plasmaspendern 
und das Screening von Blutspenden in 
der Europäischen Gemeinschaft“ veröf- 
fentlicht. Die EU entfaltet auch rege Ak- 
tivitäten zur Förderung der Selbstver- 
sorgung mit Blutprodukten. 

Im Jahre 1995 wurde im Rahmen 
der zunehmenden Vereinheitlichung der 
Regelungen zur Arzneimittelzulassung 
in London die „European Medicines 
Evaluation Agency“ (EMEA) gegründet 
(Übersicht bei Blasius H (1996) Deut- 
sche Apotheker Zeitung; 136: 21-36). Die- 
se europäische Behörde hat die Funkti- 
on, europäische Zulassungsverfahren zu 
ermöglichen und zu begleiten. Die 
Grundlage hierfür wurde durch die „Ver- 
ordnung des Rates der EU 2309/93 zur 
Festlegung von Gemeinschaftsverfahren 
für die Genehmigung und Überwa- 
chung von Human- und Tierarzneimit- 
teln und zur Schaffung einer Europäi- 
schen Agentur für die Beurteilung von 
Arzneimitteln“ geschaffen. Die EMEA 
arbeitet nach dem Prinzip der Subsidia- 
rität und „bündelt“ sozusagen die Tätig- 
keit der nationalen Zulassungsbehörden 
im Sinne eines Projektmanagements. 
Seit 1.1.1998 werden Europäische Zulas- 
sungsverfahren entweder als „Verfahren 
der gegenseitigen Anerkennung“ (auch 
als dezentrales Verfahren bezeichnet) 
oder als zentralisiertes Verfahren durch- 
geführt. Letzteres Verfahren wird bei in- 
novativen Produkten, z.B. rekombinant 
hergestellten Gerinnungsfaktoren, ange- 
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wendet und von den Behörden zweier 
Mitgliedsstaaten (Rapporteur und Co- 
rapporteur) getragen. Die abschließen- 
de wissenschaftliche Beurteilung von 
Humanarzneimitteln erfolgt in dem 
Spezialitätenauschuß „Committee for 
Proprietary Medicinal Products“ 
(CPMP), dem Experten aller EU-Mit- 
gliedsstaaten angehören. Der Vollzug 
der Zulassung obliegt der EU-Kommis- 
sion. Der CPMP formuliert auch wichti- 
ge Papiere zu allen Fragen moderner 
Arzneimittel, die z.B. als „Note for Gui- 
dance“, oder „Points to Consider“ be- 
zeichnet werden und formell Empfeh- 
lungscharakter haben, aber von großem 
Einfluß sind. In dieser Funktion wird 
der CPMP durch ständige Arbeitsgrup- 
pen unterstützt, wie z.B. die sog. „Bio- 
technology Working Group‘, die z.B. die 
„Note for Guidance on Plasma-Derived 
Medicinal Products (CPMP/BWP/ 269/ 
95, rev. 2)“ erarbeitet hat. Eine wichtige 
Überwachungsfunktion übt die „Phar- 
macovigilance Working Party“ aus. Die 
wesentlichen Dokumente und viele In- 
formationen über die EMEA sind im In- 
ternet einsehbar (Startseite unter 
http://www.eudra.org/emea.html; auch 
zu erreichen über die Homepage des PEI 
unter http://www.pei.de). Sowohl der 
„Guide“ des Europarates wie auch die 
Recommendations des Rates der EU 
und die CPMP-Guidelines haben in der 
Bundesrepublik im Bereich der Transfu- 
sionsmedizin Empfehlungscharakter. 


Nationale und europäische Richtlinien 


Die wesentliche nationale Richtschnur 
für den Stand der medizinischen Wis- 
senschaft und Technik bleiben für die la- 
bilen Blutkomponenten derzeit weiter- 
hin die Richtlinien der Bundesärztekam- 
mer und des PEI wie auch entsprechen- 
de Voten des AK Blut. 


„Nur in Fällen, die von nationalen 
Richtlinien nicht erfaßt werden, 
sind die Festlegungen der supra- 
nationalen europäischen Gremien 
wesentlich.” 


In einigen wenigen zentralen Punkten 
(z.B. Gesamtspendevolumen bei der 
Plasmapherese pro Spender und Jahr) 
gibt es zwischen den deutschen und den 
europäischen Richtlinien Unterschiede. 
Ansonsten weichen die einzelnen Doku- 
mente nur noch in wenigen Details von- 
einander ab, da sie über die Jahre weitge- 
hend angeglichen worden sind. Dieser 
Prozeß der Harmonisierung schreitet 
weiter voran, so daß in nicht allzu ferner 
Zukunft möglicherweise die einzelnen 
nationalen Richtlinien im Bereich der 
Transfusionsmedizin durch supranatio- 
nale Regelwerke, die auf die Besonder- 
heiten der einzelnen Länder eingehen, 
gänzlich ersetzt werden. Dieser Prozeß 
wird auch durch direkte Zusammenar- 
beit der nationalen Oberbehörden be- 
schleunigt, so z.B. des PEI mit dem fran- 
zösischen Pendant, der Agence France 
du Sang. 
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Buchbesprechung | 


E. Deutsch 
Medizinrecht. Arztrecht, Arzneimittel- 
recht und Medizinprodukterecht. 


3., vollst. überarb. u. erw. Aufl.; Berlin, 
Heidelberg, New York: Springer, 1997.713 S., 
(ISBN 3-540-62641-7), geb., DM 198,- 


Das von Erwin Deutsch nunmehr in 3. Auflage ver- 
faßte Werk vereint die Gebiete Arztrecht, Arznei- 
mittelrecht und Medizinprodukterecht zusammen- 
fassend unter dem Titel „Medizinrecht“. Das Vor- 
haben, die Eckpfeiler des Medizinrechts - drei sich 
aus unterschiedlichen Ansätzen entwickelte Rechts- 
gebiete - in eine einheitliche Darstellung einzu- 
binden, wirft eine scheinbar kaum zu lösende Pro- 
blemstellung auf: während Arzneimittel- und Me- 
dizinprodukterecht gesetzlich geregelt sind, ist das 
Arztrecht weder Gegenstand eines einheitlichen 
Gesetzeswerks noch einem der „klassischen“ Rechts- 
gebiete, wie z.B. Zivilrecht, Strafrecht oder öffent- 
liches Recht, zuzuordnen. Überdies verhalten sich die 
genannten Aspekte des Medizinrechts, wie der Ver- 
fasser in seinem Vorwort plastisch umschreibt, „wie 
sich überschneidende tektonische Schichten“, 
bedürfen in der Tat mithin der systematischen und 
dogmatischen Durchdringung. 
Das in Teil A. behandelte Arzt- 
recht (S. 1-443) ist in seiner Viel- 
falt abschließend und umfassend 
dargestellt.In 21 Abschnitten shin 
erfaßt Deutsch, ausgehend von 
System und Grundlagen des 
Arztrechts, sämtliche hier ein- 
schlägigen Fragestellungen. 
Ohne insoweit eine Rangfolge 
bilden zu wollen, sei auf die 
vorzüglichen Darstellungen 

etwa zu den zwischen Arzt 

und Patient, aber auch zwischen 
Arzt und Krankenhausträger oder 
Versicherungen bestehenden 
Rechtsbeziehungen, auf den Abschnitt über 
„Einwilligung und Aufklärung“ oder auf die Abhand- 
lungen zum Haftungsrecht hingewiesen, die auch 
die Erörterung der Haftung des Klinikträgers wie des 
übergeordneten Arztes und die Problematik des 
Haftungsumfanges erfaßt.Das dem Werk zukom- 
mende hohe Maß an Praxisrelevanz zeigt sich nicht 
zuletzt im Rahmen der Abschnitte über „Beweis und 
Gutachten” oder über die bei den Ärztekammern 
eingerichteten Schlichtungsstellen und Gutachter- 
kommissionen. Die Darstellung „verharrt“ dabei 
keineswegs bei der isolierten Behandlung des Arzt- 
berufes, sondern legt mit der Einbeziehung nament- 
lich der Parallelberufe Zahnarzt” und, Tierarzt“ 
sowie der Berufsgruppen Psychotherapeut, Heilprak- 
tiker und Hebamme und der sog. Heilhilfsberufe je- 
weils in gesonderten Abschnitten gerade auch die 
Komplexität des Arztrechtes in eindrucksvoller Weise 
offen. Mit den Abschnitten über ‚Patientendaten“, 
über „Sonderpersonen” (z.B. Kinder und Jugendliche, 
Bewußtlose), über „Psychisch Kranke und Behind- 
erte” wendet sich Deutsch ebenso dem Schutz der 
durch ärztliches Handeln Betroffenen zu wie den 
einen Grenzbereich ärztlicher Tätigkeit ausmach- 
enden Bereichen der Organtransplantation, des 
Probandenschutzes in der medizinischen Forschung 
(Ethik-Kommissionen) wie schließlich der Biomedi- 
zinischen Forschung, namentlich den Versuchen an 
Menschen. 
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Medizinrecht 


Arztrecht, A 


h Tznėimittelrechr 
edizinproduk terecht 





Das Arzneimittelrecht ist in Teil B. (S. 445-649) 
umfassend behandelt.Deutsch legt etwa mit dem 
Abschnitt über „Funktionen, Geschichte und Quel- 
len“ die Grundlagen des Arzneimittelrechts an- 
schaulich dar und eröffnet dem Leser den raschen 
Einstieg in die weitere Gesamtdarstellung dieses 
Rechtsgebietes, wie die Darstellung zu den Ab- 
schnitten „Arzneimittelbegriff“,„Arzneimittel- 
sicherheit”, „Arzneimittelprüfung” „Arzneimittel- 
verkehr“ bis hin zur Einbeziehung der „Grundzüge 
des Apothekenrechts” belegt. Die eindrucksvolle 
Bandbreite der erfaßten Thematik wird etwa mit den 
Abschnitten „Arzneimittelwerberecht” ‚Arznei- 
mittelhaftung”, den relevanten Strafrechtsbestim- 
mungen oder der Einbeziehung des Internationalen 
Arzneimittelrechts belegt. 

Die Darstellung über das Medizinprodukte- 
recht (Teil C.,5.651-678) öffnet schließlich den Blick 
auf Entwicklung, Grundlagen und Anwendungs- 
bereiche des Medizinproduktegesetzes, Medizin- 
produkteverkehr und Beobachtung, Überwachung, 
Haftung und Sanktionen im Bereich der Medizin- 
produkte. Ein umfangreicher Anhang (Teil D., 5.679- 
696), der u.a.den Hippokratischen Eid und die 
maßgeblichen revidierten Deklarationen des 
Weltärztebundes über die Rechte des Patienten 
(Lissabon 1995) und über die biomedi- 

zinische Forschung am Menschen 
(Helsinki 1989) umfaßt, sowie Hinweise 
auf allgemein relevante Literatur runden 
das Werk ab. 
Deutsch gibt dem Leser in 3. 
Auflage ein Handbuch über ein Rechts- 
gebiet zur Seite, das wie kaum ein 
anderes der Tendenz zunehmender 
Verrechtlichung unterliegt.Der Leser 
wird sich mit dem Buch, das sich im 
ganzen durch ein hohes Maß an 
Praktikabilität auszeichnet und durch 
klare Sprache besticht, sofort anfreunden. 
Das Werk ist systematisch aufgebaut, er- 
faßt die Fragestellungen abschließend 
und ist insgesamt benutzerfreundlich, wie 
gerade auch die häufige Verwendung von Fall- 
beispielen belegt. Eine eingehende Gliederung, die 
Einbeziehung eines genauen Sachregisters in 
Verbindung mit der Verwendung von Randziffern, 
die das komfortable Auffinden der jeweiligen 
Fragestellung ermöglichen, und schließlich der 
überaus umfangreiche, die relevante Rechtspre- 
chung und Literatur mit dem Stand Ende 1996 
ausweisende Fußnotenapparat lassen das „Medizin- 
recht” zu einem Nachschlagewerk werden. 

Deutsch äußert in seinem Vorwort den Wunsch, 
daß mit dem Buch die Lehre des Medizinrechts ver- 
breitet und die wissenschaftliche Diskussion angeregt 
werden möge.Diesem Wunsch wird seine Darstellung 
im ganzen und ohne Einschränkung gerecht. 

Das Buch ist als Standardwerk des Medizinrechts 

zu qualifizieren, das für den mit Fragen des Medizin- 
rechts befaßten Wissenschaftler und Praktiker 
unverzichtbar ist. 


3 Auflage 


G.Schneider (Chemnitz) 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 105-112 © Springer-Verlag 1999 


Zusammenfassung 


Präparationen hamatopoetischer Stammzel- 
len bieten prinzipiell eine unendliche Vielfalt 
klinischer Anwendungsmöglichkeiten und 
Zukunftsperspektiven. Sie sind die Basis für 
Stammzelltransplantationen, d.h. für die 
Wiederherstellung der Hämatopoese nach 
hochdosierter zytotoxischer Therapie und 
bilden die Grundlage der Behandlung im- 
munologischer Mangelsyndrome sowie erb- 
licher Stoffwechselkrankheiten. Weiterhin 
könnten sie in der Zukunft ein Transportve- 
hikel für die Gentherapie darstellen. Stamm- 
zellen können vom Knochenmark, vom peri- 
pheren Blut oder aus Nabelschnurblut ge- 
wonnen werden.Der vorliegende Artikel ver- 
mittelt einen Überblick über die Biologie der 
Stammzellen über, Verfahren ihrer Gewin- 
nung, die gesetzliche Grundlage für die Her- 
stellung von Stammzellpräparationen sowie 
über die Grundzüge der Anforderungen für 
deren Zulassung. Nach der deutschen 
Rechtslage sind Stammzellen dann zulas- 
sungspflichtige Arzneimittel, wenn sie nicht 
für eine bestimmte erkrankte Person herge- 
stellt werden, sondern im voraus produziert 
und - bis zu ihrem Gebrauch - in sogenann- 
ten Zellbanken gelagert werden. 





Leitthema: Blut/Blutspende 
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Zulassung und Qualitätskontrollen 


TA 


h, 

Wie Transplantation hämatopoetischer 
Stammzellen ist heute ein etabliertes 
therapeutisches Verfahren für Patienten 
mit bestimmten hämatologischen 
Systemerkrankungen, Tumorleiden, im- 
munologischen Störungen sowie ange- 
borenen Stoffwechselerkrankungen. 
Grundlage ist die Erkenntnis, daß ein er- 
heblich beeinträchtigtes blutbildendes 
System eines Patienten durch eine 
Stammzelltransplantation vollständig 
und dauerhaft rekonstituiert werden 
kann. 

Durch zytostatisch wirksame Phar- 
maka und/oder Bestrahlung werden 
auch gesunde Zellen des Patienten, u.a. 
die Blutstammzellen, geschädigt. Bei ei- 
ner sehr hohen Dosis besteht die Gefahr, 
daß das blutbildende System irreversi- 
bel geschädigt wird, die Nachbildung 
sämtlicher Blutzellen somit dauerhaft 
stark reduziert wird und sowohl die im- 
munologische Abwehr gegen Infektio- 
nen als auch der Schutz gegen Blutun- 
gen weitgehend ausfallen. Dies würde 
bedeuten, daß in der Tumortherapie 
lange Zeit gewisse Grenzen nicht über- 
schritten werden könnten, da ohne 
Stammzelltransplantation eine Hochdo- 
sisbehandlung zu einem für den Patien- 
ten nicht akzeptablen Morbiditäts- und 
Letalitätsrisiko führen würde. Bei einer 
Reihe von prinzipiell chemotherapie- 
sensiblen malignen Erkrankungen er- 
möglicht die Verfügbarkeit 
Stammzelltransplantation zur anschlie- 


einer 
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ßenden Regeneration der Blutbildung 
die Eskalation der Chemotherapiedosis, 
ggf. in Kombination mit einer Strahlen- 
therapie, in den früher supraletalen Be- 
reich. Dies ermöglicht bei einer Reihe 
von malignen Erkrankungen einen er- 
höhten Behandlungserfolg. 


„Die Stammzelltherapie ist bei 
erworbenen oder angeborenen 
Erkrankungen des hämatopoeti- 
schen Systems, bei bestimmten 
Krebserkrankungen, bei angebore- 
nen Stoffwechselerkrankungen und 
zum Teil auch bei immunologischen 
Erkrankungen erfolgreich.” 


Bei Patienten mit angeborenen hämato- 
logischen Krankheiten, bei denen ein 
Defekt der eigenen Stammzellen vor- 
liegt, kann ein vergleichbares Vorgehen 
sinnvoll sein. Durch die Übertragung 
von funktionsfähigen hämatopoeti- 
schen Stammzellen wird nach einiger 
Zeit sowohl das Immunsystem als auch 
das gesamte blutbildende System des Pa- 
tienten neu gebildet. 


Dr. Helga Marie Huber 

Paul-Ehrlich-Institut, Abteilung Hämatologie 
und Transfusionsmedizin, 
Paul-Ehrlich-Straße 51-59, D-63225 Langen 
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Haematopoietic stem cell preparations. 
Marketing authorisation and quality 
control 


Summary 


In principle, haematopoietic stem cell prepa- 
rations offer a paramount array of clinical 
opportunities and future perspectives. They 
are the basis for stem cell transplantation, 
e.g. for rescue of haematopoiesis after high 
dose cytotoxic therapy, for treatment of im- 
munologic deficiencies and congenital me- 
tabolic disorders, and, in the future, a vehicle 
for gene therapy. Stem cells may be obtained 
from bone marrow, peripheral blood, or um- 
bilical cord blood. This article provides an 
overview of the biology of stem cells, proc- 
edures for their collection, the legal basis for 
the manufacture of stem cell preparations, 
and essential requirements for their marke- 
ting authorisation. According to German le- 
gislation, stem cell preparations are medici- 
nal products necessitating a marketing au- 
thorisation, if they are not produced for a 
certain ill person, but manufactured before- 
hand and banked until needed. 


Leitthema: Blut/Blutspende 


Erfolgreich ist die Stammzellthera- 
pie bisher bei erworbenen oder angebo- 
renen Erkrankungen des hamatopoeti- 
schen Systems (z.B. Leukämien, Lym- 
phomen, bei schweren Aplasien wie 
Aplastische Anämie und Fanconi-An- 
ämie, SCID), bei bestimmten Krebser- 
krankungen, insbesondere bei Tumoren, 
die sensitiv gegenüber einer Chemo-/ 
Strahlentherapie sind (z.B. Brustkrebs, 
Hodenkrebs, Ovarialkrebs), bei angebo- 
renen Stoffwechselerkrankungen (z.B. 
Adenosindeaminase- oder Purinnukleo- 
sidphosphorylase-Defizienz ) und zum 
Teil auch bei immunologischen Erkran- 
kungen wie Autoimmunerkrankungen 
(z.B. RA (Rheumatoide Anrthritis), MS 
(Multiple Sklerose), SLE (Systemischer 
Lupus erythematodes)). 


Bildung von Stammzellen 


Hämatopoetische Stammzellen wurden 
in der fetalen Leber sowie in späteren 
Stadien der Embryogenese im Thymus 
und im Knochenmark identifiziert [1]. 
Beim Erwachsenen erfolgt die Stamm- 
zellproliferation und -differenzierung 
im Knochenmark unter dem Einfluß ei- 
nes komplexen Netzwerkes von Wachs- 
tumsfaktoren (Zytokinen), die überwie- 
gend von lymphatischen Zellen und 
Knochenmarkstromazellen gebildet 
werden. Dariiber hinaus spielen Interak- 
tionen über verschiedene Adhäsionsmo- 
leküle zwischen den Stamm-/Vorläufer- 
zellen und den nicht hämatopoetischen 
Stromazellen eine Rolle, z.B. Fibrobla- 
sten, endotheliale Zellen und Makropha- 
gen [2]. Eine Besonderheit der Stamm- 
zellen ist ihre Fähigkeit zur asymmetri- 
schen Teilung, d.h. einerseits die Fähig- 
keit der Stammzellen zur Differenzie- 
rung in die verschiedenen Blutzellen 
und andererseits die proliferative Selbst- 
erneuerung und damit das Überleben 
der pluripotenten Stamm- oder Vorläu- 
ferzellen. Stammzellen zur Transplanta- 
tion können daher aus dem Knochen- 
mark gewonnen werden [3-5]. Die Tat- 
sache, daß neben den differenzierten 
Blutzellen (Erythrozyten, Leukozyten, 
Thrombozyten) auch Stammzellen, ins- 
besondere unter dem Einfluß bestimm- 
ter Zytokine (z.B. G-CSF) sowie unter ei- 
ner Behandlung mit Chemotherapeuti- 
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ka aus dem Knochenmark in das peri- 
phere Blut ausgeschwemmt werden, er- 
öffnete die Möglichkeit, Stammzellen 
zur Transplantation auch aus dem peri- 
pheren Blut zu gewinnen. Als weitere 
Quelle für Stammzellen wird Nabel- 
schnur- und Plazentarestblut eingesetzt, 
da auch dieses hämatopoetische Vorläu- 
ferzellen enthält. In einigen Ländern 
werden darüber hinaus Transplantatio- 
nen mit fetalen Leberzellen durchge- 
führt. 

Wenn Stammzellen dem Patienten 
selbst vor der zytotoxischen Behandlung 
durch Chemo-/Strahlentherapie ent- 
nommen und ihm anschließend zurück- 
gegeben werden, spricht man von einer 
autologen Transplantation, wenn 
Stammzellen von einem verwandten 
bzw. nicht-verwandten Fremdspender 
verwendet werden, von einer allogenen 
Transplantation. 


Gewinnung von Stammzellen 
zur Transplantation 


Stammzellen aus dem Knochenmark 


Für die Mehrzahl der Stammzelltrans- 
plantationen wird schon seit längerer 
Zeit Knochenmark verwendet, das in 
Vollnarkose durch vielfache Punktion 
des Beckenknochens in Spritzen aspi- 
riert wird. Die Knochenmarksanteile 
sind bei dieser Technik in einer größe- 
ren Menge aspirierten Blutes enthalten. 
Da auch gröbere Partikel wie Knochen- 
splitter in den Präparationen enthalten 
sind, muß eine entsprechende Aufberei- 
tung mit Filterung stattfinden [6-10]. 


Stammzellen aus dem 
peripheren Blut 


Zunehmend an Bedeutung gewonnen 
hat die autologe und allogene Trans- 
plantation von Stammzellen aus dem 
peripheren Blut. Da im peripheren Blut 
Erwachsener normalerweise nur ein 
sehr geringer Anteil an Stammzellen zir- 
kuliert, werden die Stammzellen zu- 
nächst aus dem Knochenmark in das pe- 
riphere Blut mobilisiert. Dies wird bei 
gesunden allogenen Spendern durch die 
Gabe von Zytokinen (z.B. G-CSF) [11], 
bei erkrankten Patienten durch Chemo- 


therapie [12, 13], Zytokine [14] bzw. in 
Kombination von Chemotherapie und 
Zytokinen erreicht [10, 14-17]. Danach 
können die peripheren Blutstammzellen 
durch eine extrakorporale Zellseparati- 
on mittels Apherese gesammelt werden. 
Als Vorzüge gelten, neben der einfache- 
ren Gewinnung ohne Vollnarkose, die 
Möglichkeit einer intensiveren Chemo- 
therapie sowie eine kürzere Aplasiepha- 
se. Diese ist offenbar bedingt durch ei- 
nen höheren Anteil an bereits weiter 
ausdifferenzierten Zellen im Transplan- 
tat und führt zu einer Verkürzung des 
Zeitraums, in dem der Patient nach 
Transplantation anfällig für Infektionen 
und blutungsgefährdet ist [10, 18, 19]. 
Ein weiterer Vorteil könnte sein, daß 
bei Vorliegen von (evtl. noch nicht er- 
kannten) Knochenmarkmetastasen eine 
Stammzellgewinnung aus peripherem 
Blut mit einer niedrigeren Tumorzell- 
kontamination verbunden ist. Allerdings 
muß hier trotzdem die Frage geklärt 
werden, ob eine Anreicherung von 
Stammzellen (z.B. Selektion von CD 34- 
positiven Zellen, s.u.) oder eine Reini- 
gung des Präparates von Tumorzellen 
(sog.„Purging“) erforderlich ist. 


Stammzellen aus Nabelschnurblut 


Seit 1988 wurden Stammzelltransplanta- 
te auch aus dem Nabelschnurblut ge- 
wonnen, das einen wesentlich höheren 
Anteil an Stammzellen aufweist als das 
periphere Blut Erwachsener [20]. Aller- 
dings wurden aufgrund der begrenzten 
Gesamtzahl der Stammzellen eines 
Transplantats bisher überwiegend Kin- 
der erfolgreich transplantiert [21-26]. 
Hauptvorteil der Nabelschnurstammzel- 
len ist die einfache Gewinnbarkeit ohne 
ein Spenderrisiko; normalerweise 
würde dieses Material verworfen. 

Als weitere Vorzüge werden die 
Qualität der Zellen mit einem hohen 
Proliferations- und Selbsterneuerungs- 
potential sowie die relative immunolo- 
gische Unreife gesehen [27, 28]. Diese 
wirkt sich möglicherweise günstig hin- 
sichtlich verschiedener immunologi- 
scher Komplikationen nach einer allo- 
genen Transplantion aus, insbesondere 
hinsichtlich der Inzidenz und Schwere 
der Graft-versus-host-disease (GVHD, 


Transplantat-gegen-Empfänger-Erkran- 
kung). Als Grund hierfür wird die im- 
munologische Unreife der im Trans- 
plantat enthaltenen Makrophagen, 
B- und T-Lymphozyten angesehen. Es 
scheint auch möglich zu sein, eine gerin- 
gere HLA-Übereinstimmung als bei 
Stammzellpräparaten aus peripherem 
Blut oder aus Knochenmark in Kauf zu 
nehmen [10, 29-32]. 


Stammzellen aus der fetalen Leber 


Im Laufe der Embryogenese konnten in 
der fetalen Leber hämatopoetische Zel- 
len identifiziert werden [33]. Bei einer 
Reihe von Patienten z.B. mit einer 
schweren Immundefizienz, mit schwerer 
aplastischer Anämie sowie mit angebo- 
renen Stoffwechselerkrankungen führ- 
ten Transplantationen fetaler Leberzel- 
len zu einer erfolgreichen Langzeit-Re- 
konstitution der Hämatopoese [34, 35]. 
Allerdings bestehen erhebliche ethische 
Bedenken gegen diese Stammzellquelle; 
in Deutschland ist der Einsatz fetalen 
Gewebes nicht erlaubt. 


Kompatibilität und 
Verfügbarkeit von 
Stammzelltransplantaten 


Essentiell fiir jede allogene Transplanta- 
tion ist die Gewebeverträglichkeit 
(HLA-Kompatibilitat) zwischen Spender 
und Empfanger. Weltweit vernetzte 
Spenderregister ermögliche es, fiir die 
Mehrzahl der Patienten ein passendes 
Stammzelltransplantat eines Fremd- 
spenders zu finden, wenn weder ein au- 
tologes Transplantat noch ein kompati- 
bles allogenes Transplantat eines ver- 
wandten Spenders zur Verfügung ste- 
hen. 


„Weltweit vernetzte Spenderregister 
ermöglichen es für die Mehrzahl der 
Patienten, ein passendes 
Stammzelltransplantat zu finden.” 


Darüber hinaus ist das Ziel von Nabel- 
schnur-Blutbanken, die seit 1992 welt- 
weit aufgebaut werden, aus Nabel- 
schnurblut eine möglichst große Zahl 
von Stammzellpräparaten herzustellen 
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und vorrätig zu halten [36-39]. Damit 
könnte die Wahrscheinlichkeit erhöht 
werden, für jeden Patienten ein gewebe- 
verträgliches allogenes, ausreichend 
HLA-verträgliches Transplantat mit ei- 
nem geringen Risiko einer schweren 
GvHD ohne zeitliche Verzögerung zur 
Verfügung stellen zu können. 


Aufreinigung und Anreicherung 
von Stammzellen 


Da Stammzellen sowohl im Knochen- 
mark als auch im peripheren Blut und 
im Nabelschnurblut nur eine kleine Sub- 
population darstellen, wurden verschie- 
dene Methoden zur Reinigung und An- 
reicherung von Stammzellen entwickelt. 
Am häufigsten wird hierzu heute das 
Oberflächenantigen CD34 als Marker 
verwendet, das von ca. 1-3% der Kno- 
chenmarkzellen exprimiert wird, jedoch 
nicht exklusiv spezifisch für Stamm- 
und Vorläuferzellen ist. So wurde ge- 
zeigt, daß CD34-positive Zellen auch 
Vorläuferzellen für Endothelzellen und 
Fibroblasten sind, die als Teile des Kno- 
chenmarkstromas offenbar eine wichti- 
ge Rolle bei der Entwicklung von 
Stammzellen und der Rezirkulation in 
das Knochenmark (Homing) sind. Da 
Zellen, die in den klassischen In-vitro- 
Tests zur Stammzellaktivität proliferie- 
ren, der Subpopulation der CD34-posi- 
tiven Zellen zuzurechnen sind, wird 
CD34 als positiver Selektionsmarker für 
hämatopoetische Stammzellen genutzt 
[40, 41]. 

Mit Hilfe spezifischer monoklona- 
ler Antikörper gegen CD34, die an die 
CD34-exprimierenden Zellen binden 
und anschließender Selektionsverfah- 
ren, z.B. mit dem Fluoreszenz-aktivier- 
ten Zellsorter, mit Magnet- oder Affini- 
tätssäulen, werden die Zellen angerei- 
chert. Oft werden zur besseren Spezifi- 
kation der Stammzellpopulation auch 
weitere Oberflächenantigene wie z.B. 
CD45 (ein Leukozytenantigen), HLA- 
DR, CD38, CD33 u.a. genutzt. Darüber 
hinaus werden, außer zur Anreicherung 
der Stammzellen, ähnliche Selektions- 
methoden auch zur Entfernung von Tu- 
morzellen und von immunkompetenten 
Zellen aus dem gewonnenen Stammzell- 
präparat eingesetzt [10]. 


In jüngerer Zeit wurden neben den 
CD34-positiven hamatopoetischen 
Stammzellen auch Stammzellen be- 
schrieben, die das CD34-Antigen nicht 
exprimieren. In Tiermodellen konnte 
gezeigt werden, daß diese möglicherwei- 
se unreiferen CD34-negativen Zellen die 
Fähigkeit zur Selbsterneuerung und zur 
Differenzierung in die verschiedenen 
Blutzellen besitzen und dies sogar für ei- 
ne wesentlich längere Zeitspanne als die 
CD34-positiven Stammzellen [42-44]. 

In neuen Arbeiten wurde gezeigt, 
daß CD34-negative humane Zellen aus 
dem Knochenmark bzw. aus Nabel- 
schnurblut in Tiermodellen mit Schafen 
bzw. immundefizienten Mäusen das hä- 
matopoetische System rekonstituieren 
können [45, 46]. Welche möglicherweise 
unterschiedlichen Funktionen die so 
unterscheidbaren Stammzellpopulatio- 
nen für die Rekonstitution des hämoto- 
poetischen Systems haben, ist bisher 
nicht völlig geklärt. 


Charakterisierung und Ex-vivo- 
Expansion von Stammzellen 


Als analytische Parameter zur Qualitäts- 
bestimmung eines Stammzelltransplan- 
tates werden i.d.R. die Zahl der CD34- 
positiven Zellen und ggf., orientierend 
für die Zahl der enthaltenen Stammzel- 
len, die Gesamtzahl der mononukleären 
Zellen oder der neutrophilen Granulo- 
zyten, die Vitalität bzw. die Intaktheit der 
Zellmembran, z.B. mit Hilfe eines Vital- 
farbstoffes sowie die proliferative Kapa- 
zität der Zellen in einem Zellkulturtest 
eingesetzt. Hier wird in dem häufig ein- 
gesetzten Klonogenitätstest die Zahl der 
in vitro proliferationsfähigen CD34-po- 
sitiven Zellen ermittelt (colony-forming 
test, CFU, colony forming unit, bzw. 
CFU-GM, colony forming unit granulo- 
cyte-macrophage) oder die Langzeit- 
Proliferationsfähigkeit der Zellen be- 
stimmt (long-term culture initiating cell 
assay). 

Bisher ist kein In-vitro-Test verfüg- 
bar, der die Fähigkeit der humanen 
Stammzellen zur Rekonstitution des hä- 
matopoetischen Systems im Menschen 
umfassend widerspiegelt. 

Allerdings wurden in Tieren bereits 
Tests zur Bestimmung der Fähigkeit zur 


Leitthema: Blut/Blutspende 


Langzeit-Rekonstitution des Knochen- 
marks mit humanen Stammzellen ent- 
wickelt [45, 46]. 

In einer Reihe von Kultursystemen 
mit phänotypisch unterschiedlichen 
Stammzellpopulationen, Zytokinzusät- 
zen und z.T. in Gegenwart von nicht hä- 
matopoetischen Knochenmarkstroma- 
zellen gelang es jedoch, einzelne Cha- 
rakteristika von Stammzellen wie ihre 
hohe proliferative Kapazität zur Selbst- 
erneuerung in vitro zu identifizieren 
[10]. Ähnliche experimentelle Ansätze 
werden verfolgt, um die verfügbare Zahl 
von Stammzellen oder die Zahl be- 
stimmter Subpopulationen durch Ex-vi- 
vo-Expansion zu erhöhen [47-49]. Al- 
lerdings ist die Ex-vivo-Erhaltung und - 
Erzeugung funktionsfähiger hämato- 
poetischer Stamm-/Vorläuferzellen ein 
sehr komplexer und bisher nicht voll- 
ständig geklärter Prozess. 


Gentransfer in Stammzellen 


Eine Reihe von neuen Untersuchungen 
deuten darauf hin, daß Stammzellen 
aufgrund ihrer breiten Verteilung sowie 
ihrer Fähigkeit zur Proliferation, Selbst- 
erneuerung und Differenzierung in die 
verschiedenen Blutzellen als Zielzellen 
für eine somatische Gentherapie ideal 
geeignet sein könnten [50, 51]. Dies gilt 
offenbar insbesondere für die neonata- 
len Stammzellen aus Nabelschnurblut 


[52]. 


„Stammzellen könnten sich auf- 
grund ihrer Fähigkeit zur Proliferati- 
on, Selbsterneuerung und Differen- 
zierung in verschiedenen Blutzellen 
besonders als Zielzellen für eine so- 

matische Gentherapie eignen.” 


Ziel eines Gentransfers ist, z.B. bei ange- 
borenen genetischen Erkrankungen 
oder bestimmten Immundefizienzen, 
ein „gesundes“ Gen in eine frühe, pluri- 
potente Stammzelle einzuschleusen und 
hierdurch eine stabile Langzeit-Expres- 
sion des Proteins zu erreichen, das dem 
Patienten fehlte oder fehlerhaft und da- 
mit nicht funktionsfähig war [10]. 


108 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 2-99 





Gesetzliche Grundlagen 


In Deutschland werden Präparationen 
blutbildender Stammzellen als Arznei- 
mittel eingestuft. Die gesetzlichen Rege- 
lungen für die Arzneimittel-Herstellung, 
dargelegt im Arzneimittelgesetz (AMG) 
[53] und im Transfusionsgesetz (TFG) 
[54] gelten unabhängig, sowohl von der 
Quelle der Stammzellen (Knochenmark, 
peripheres Blut, Nabelschnurblut) als 
auch vom Status des Herstellers (Indu- 
strie, Blutspendedienst, klinisch tätiger 
Arzt). 

Um für die Sicherheit im Verkehr 
mit Arzneimitteln, insbesondere für die 
Qualität, Wirksamkeit und Unbedenk- 
lichkeit der Arzneimittel zu sorgen, ist 
die Überwachung der Arzneimittelher- 
stellung und ggf. die Zulassung der Arz- 
neimittel die Aufgabe der zuständigen 
Behörden. Sicher ist es nicht Aufgabe der 
Behörden, über die Sinnhaftigkeit eines 
bestimmten Verfahrens zu entscheiden, 
sich in die ärztliche Therapiefreiheit ein- 
zumischen oder bestimmte Berufs- oder 
Interessengruppen zu begünstigen bzw. 
zu benachteiligen. 

Im AMG sind die Verpflichtungen 
des Arzneimittelherstellers sowie die 
Aufgaben und Zuständigkeiten der be- 
teiligten Behörden definiert. Die Ver- 
pflichtung des Arzneimittelherstellers 
ist zunächst die Anzeige nach $ 67 AMG 
bei der „zuständigen Behörde“ (s.u.). 
Danach müssen „... Einrichtungen, die 
Arzneimittel entwickeln, herstellen, kli- 
nisch prüfen, ...., dies vor der Aufnahme 
der Tätigkeit der zuständigen Behörde 
anzeigen ....“. Somit muß jede Einrich- 
tung, die Stammzellen zur Transplanta- 
tion gewinnt, dies anzeigen. 

Darüber hinaus benötigt der Her- 
steller ggf. eine Herstellungserlaubnis. 
Die Anforderungen hierfür sind im $ 13 
AMG wie folgt dargelegt: „Wer Arznei- 
mittel ... gewerbs- oder berufsmäßig 
zum Zwecke der Abgabe an andere her- 
stellen will, bedarf einer Erlaubnis der 
zuständigen Behörde.... Eine Abgabe an 
andere ... liegt vor, wenn die Person, die 
das Arzneimittel herstellt, eine andere 
ist, als die, die es anwendet.“ Somit wäre 
für die Herstellung und Transplantation 
von Stammzellen dann keine Herstel- 
lungserlaubnis notwendig, wenn der 


Arzt, der das Stammzellpräparat ge- 
winnt, auch selbst die Transplantation 
vornimmt. Mit dem TFG wurde eine 
„kleine Herstellungserlaubnis“ mit ge- 
ringeren Anforderungen an die perso- 
nelle Besetzung eingeführt, die erteilt 
werden kann, wenn Herstellung, Prü- 
fung und Anwendung im Verantwor- 
tungsbereich einer Abteilung eines Kran- 
kenhauses oder einer anderen ärztlichen 
Einrichtung durchgeführt werden. 

Die „zuständige Behörde“ für die 
Anzeige nach $ 67 und die Herstellungs- 
erlaubnis nach § 13 ist die Arzneimittel- 
überwachungsbehörde des jeweiligen 
Bundeslandes. Mit der Erteilung der Her- 
stellungserlaubnis bescheinigt die Lan- 
desbehörde, daß Räume und Ausstattung 
für die beabsichtigte Herstellung, Prü- 
fung und Lagerung des Arzneimittels 
den Anforderungen genügen, daß das 
Personal die erforderliche Sachkenntnis 
und Zuverlässigkeit besitzt und daß Her- 
stellung und Prüfung des Arzneimittels 
nach dem Stand von Wissenschaft und 
Technik vorgenommen werden. 


Zulassung 


Eine weitere Verpflichtung des Arznei- 
mittelherstellers ist, daß er ggf. die Zu- 
lassung für das Arzneimittel beantragen 
muß. Die Zulassungspflicht ist im $ 21 
[1] AMG dargelegt („Fertigarzneimittel 
... dürfen im Geltungsbereich dieses Ge- 
setzes nur in den Verkehr gebracht wer- 
den, wenn sie durch die zuständige Bun- 
desoberbehörde zugelassen sind.“) und 
die Definition eines Fertigarzneimittels 
im § 4 [1] AMG (,,Fertigarzneimittel sind 
Arzneimittel, die im voraus hergestellt 
und in einer zur Abgabe an den Verbrau- 
cher bestimmten Packung in den Ver- 
kehr gebracht werden.“). Damit ist fiir 
autologe oder allogene Stammzellprapa- 
rate aus dem peripheren Blut, dem Kno- 
chenmark oder dem Nabelschnurblut 
keine Zulassung erforderlich, wenn die 
Praparate auf besondere Anforderung 
fiir eine vorbestimmte Person, d.h. als 
gerichtete Spende, hergestellt werden. 
Demgegenüber bedürfen Stammzellpra- 
parate, die im voraus hergestellt werden 
und vorrätig gehalten werden zur Abga- 
be an andere, d.h. als ungerichtete Spen- 
de hergestellt werden, einer Zulassung. 


Nach der derzeit in Deutschland gängi- 
gen Praxis sind somit Stammzellpräpa- 
rate in Nabelschnurblutbanken zulas- 
sungspflichtig. 

Die zuständige Bundesoberbehör- 
de für die Zulassung von Blutzuberei- 
tungen ist gemäß $ 77 AMG das Paul- 
Ehrlich-Institut. In Zusammenarbeit 
und gegenseitiger Unterstützung des 
Paul-Ehrlich-Instituts und der Arznei- 
mittelüberwachungsbehörden der Län- 
der ergehen z.B. die Entscheidung über 
die Herstellungserlaubnis, die regelmä- 
Bige Überwachung der Arzneimittelher- 
stellung sowie die Besichtigungen im 
Rahmen der Zulassungsentscheidung. 

Die Grundlagen der Anforderungen 
für die Herstellungserlaubnis und die 
Zulassung von Stammzellpräparaten 
sind, zusätzlich zum AMG [53] und TFG 
[54], in der Betriebsverordnung für 
pharmazeutische Unternehmer (Pharm 
BetrV) [55], in den Empfehlungen des 
Europarates [56, 57], im Leitfaden einer 
guten Herstellungspraxis für Arzneimit- 
tel [58] und ergänzenden Leitlinien der 
Kommission der Europäischen Gemein- 
schaft [59], in den nationalen Richtlini- 
en der Bundesärztekammer und des 
Paul-Ehrlich-Institutes (Richtlinie zur 
Blutgruppenbestimmung und Blut- 
transfusion (Hämotherapie) [60], der 
Richtlinie für die allogene Knochen- 
marktransplantation mit nichtverwand- 
ten Spendern [61], der Richtlinie zur 
Transplantation peripherer Blutstamm- 
zellen [62] sowie der Richtlinie zur 
Transplantation von Stammzellen aus 
Nabelschnurblut (CB=Cord Blood) [63 
in Vorbereitung]) dargelegt. 

Hinsichtlich der Anforderungen an 
Präparate manipulierter Stammzellen 
(z.B. Stammzelltransplantate aus Ex-vi- 
vo-Expansion oder Gentransfer), die im 
Sinne der Arzneimittelsicherheit drin- 
gend geboten sind, wurden in Deutsch- 
land noch keine umfassenden Festle- 
gungen getroffen. Bisher wurden „Richt- 
linien zum Gentransfer in menschliche 
Körperzellen“ veröffentlicht [64]. Für 
die USA liegen Publikationen der FDA 
(Food and Drug Administration) vor 
[65, 66]. Auch in der Europäischen Uni- 
on wurden erste Vorgaben gemacht [67, 
68]. Danach müssen „Produkte für die 
Zelltherapie als Arzneimittel betrachtet 
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werden, für die eine Zulassung (zentra- 
lisiert, EMEA) erforderlich ist, wenn sie 
industriell hergestellt werden.“ 


Spezifische Anforderungen für 
einen Antrag auf Zulassung von 
Stammzelltransplantaten aus 
Nabelschnur-/Plazentarestblut 


Das Paul-Ehrlich-Institut als zuständige 
Zulassungsbehörde hat im September 
1998 eine Erläuterung zu spezifischen 
Anforderungen für einen Zulassungsan- 
trag für Stammzellpräparate aus Nabel- 
schnurblut veröffentlicht. Ziel war es, 
den fachlichen Besonderheiten dieser 
Arzneimittel gerecht zu werden und 
pharmazeutischen Unternehmern/Her- 
stellern die Antragstellung zu erleich- 
tern. Angelehnt an europäische Zulas- 
sungsvorschriften ist der Zulassungsan- 
trag in folgende Abschnitte gegliedert: 


p Vorblatt mit der Benennung des bean- 
tragten Arzneimittels, der Unter- 
schrift des pharmazeutischen Unter- 
nehmers, der das Arzneimittel unter 
seinem Namen in den Verkehr brin- 
gen will sowie der Versicherung des 
Antragstellers, daß er alle ihm nach 
umfassender Recherche bekannten 
Daten zur Nutzen-Risiko-Abschät- 
zung des Arzneimittels in der An- 
tragsdokumentation vorlegt. 

» Teil I: Erfassung des Arzneimittels 
Anlagen, Sachverständigengutachten 

> Teil II: Chemische und pharmazeuti- 
sche Dokumentation 

d Teil III: Toxikologische und pharma- 
kologische Dokumentation 

> Teil IV: Klinische Dokumentation 


Zu Teil I: Erfassung des Arzneimittels, 
Anlagen, Sachverständigengutachten 


In Teil I A sind unter „Erfassung des Arz- 
neimittels“ Angaben wie z.B. der Arznei- 
mittelname, eine Kurzcharakteristik 
zum Herstellungsverfahren, die Zusam- 
mensetzung des Arzneimittels, die 
Packungsgröße, Darreichungsform und 
Art der Anwendung, der Dauer der Halt- 
barkeit, der Lagerungsbedingungen so- 
wie zum Antragsteller, Hersteller, zu ex- 
ternen Prüflabors und ggf. zu Vertriebs- 
unternehmern. 


In Teil IB „Anlagen“ sind die Be- 
schriftung des Behältnisses gemäß $ 10 
AMG und $ 34 TG, eine Gebrauchs- und 
Fachinformation gemäß $$ 11 und ı1a 
AMG sowie die Herstellungserlaubnis 
gemäß $ 13 AMG gefordert. 

In Teil IC soll in den Sachverstän- 
digengutachten nach $ 24 AMG zusam- 
mengefaßt und folgende Punkte bewer- 
tet werden: 


» Weist das Arzneimittel eine angemes- 
sene Qualität auf, können die Kon- 
trollmethoden entsprechend dem 
wissenschaftlichen Erkenntnisstand 
durchgeführt werden und sind diese 
zur Beurteilung der pharmazeuti- 
schen Qualität (Analytisches Gutach- 
ten) geeignet? 

Toxische Wirkungen des Arzneimit- 

tels und Vorliegen pharmakologischer 

Eigenschaften (Pharmakologisch- 

toxikologisches Gutachten). 

P Existieren ausreichende Belege der 
pharmazeutischen Qualität, der Unbe- 
denklichkeit und der klinischen Wirk- 
samkeit durch Ergebnisse und zitierte 
Literatur (Klinisches Gutachten)? 


Zu Teil Il: Chemische und 
pharmazeutische Dokumentation 


In Teil II A „Zusammensetzung“ sind 
weitere Angaben zur Zusammensetzung 
und zur pharmazeutischen Qualität z.B. 
von Stabilisator- und Einfrierlösung so- 
wie zu den verwendeten Behältnissen 
gefordert. 

In Teil II B „Herstellungsverfahren“ 
sollen Angaben gemacht werden zum ei- 
nen in Form eines Fließschemas (sämt- 
liche Herstellungsschritte mit dem zeit- 
lichen Ablauf und den herstellungsbe- 
gleitenden Inprozeß- und Fertigpro- 
duktkontrollen) und zum anderen in ei- 
ner detaillierten Beschreibung des Her- 
stellungsverfahrens (von der Entnahme, 
dem Transport, der Aufarbeitung und 
Kryokonservierung inkl. experimentel- 
ler Daten zur Validierung z.B. von Ein- 
frierprozeß und Separationsverfahren). 


Leitthema: Blut/Blutspende 


In Teil II C „Kontrolle der Ausgangs- 
stoffe“ sind Angaben gefordert zu den 
Kriterien der Spenderauswahl, zur Be- 
stimmung der Blutgruppen, Infekti- 
onsmarker und HLA-Merkmale, zu an- 
deren Routinebestimmungen wie z.B. 
GPT, zur Bestimmung z.B. nukleärer, 
mononukleärer bzw. CD34-positiver 
Zellen im Nabelschnurblut sowie aus- 
führliche Angaben zu den Methoden der 
Kontrolle der Qualität. 

In Teil II D „Kontrolle der Zwi- 
schenprodukte“ sind die entsprechen- 
den Qualitäts- und Inprozeßkontrollen 
anzugeben, falls im Herstellungsverfah- 
ren Zwischenprodukte auftreten (z.B. 
bei volumenreduzierten, angereicherten 
oder manipulierten Stammzellpräpara- 
ten). 

In Teil II E „Kontrolle der Fertigpro- 
dukte“ sollen Angaben gemacht werden 
zu den Spezifikationen und Routineun- 
tersuchungen zur Qualitätskontrolle des 
Herstellungsprozesses, z.B. zur Bestim- 
mung nukleärer, mononukleärer bzw. 
CD34-positiver Zellen, CFU, CFU-GM, 
zur Vitatilitätsbestimmung, zur Sterili- 
tätstestung. Die Endproduktspezifikati- 
on soll in Form einer Tabelle beigefügt 
werden sowie eine Beschreibung des 
Freigabeverfahrens. 

In Teil II F „Haltbarkeit“ sind Ergeb- 
nisse zur Haltbarkeit und Qualität des 
Arzneimittels gefordert. Die Daten sol- 
len für die beantragte Haltbarkeitsdauer 
an Präparaten erhoben werden, die un- 
ter Produktionsbedingungen hergestellt 
wurden und den Spezifikationen ent- 
sprechen. Hier kann eine Zusammenfas- 
sung der Ergebnisse der bisher herge- 
stellten und geprüften Transplantate 
eingereicht werden. 


Zu Teil Ill: Toxikologische und 
pharmakologische Dokumentation 
und Teil IV: Klinische Dokumentation 


Ausführliche Angaben hierzu sind nur 
beim Einsatz neuer Reagenzien und Ver- 
fahren erforderlich, die für die beantrag- 
te Anwendung in der klinischen Praxis 
bisher nicht erprobt und nicht in der Li- 
teratur beschrieben sind. Ansonsten ist 
die Vorlage und Diskussion von vorhan- 
denem wissenschaftlichen Erkenntnis- 
material ausreichend. 
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Im Rahmen der klinischen Doku- 
mentation sind Meldungen von Neben- 
wirkungen und von Transplantationser- 
folgen (gemäß $$ 28 (3a), 29 (1) AMG) 
abzugeben. Die ausführlichen Erläute- 
rungen der spezifischen Anforderungen 
für einen Antrag auf Zulassung von 
Stammzell-Transplantaten aus Nabel- 
schnur-/Plazentarestblut können aus 
dem Internet von der Homepage des 
Paul-Ehrlich-Institutes abgerufen wer- 
den (http:\\www.pei.de). 


Literatur 


1. Metcalf D, Moore MAS (1971) Haemotopoie- 
tic cells. Amsterdam: North Holland, pp 
362-447 

2. Dexter TM, Coutinho LH, Spooncer E, et al. 
(1990) Stromal cells in hemopoiesis. In: 
Bock G, March J (eds) Molecular control of 
hemopoiesis. Wiley and Sons, Sussex, UK, pp 
76-86 

3. Abramson S, Miller RG, Philips RA (1997) The 
identification in adult marrow of pluripo- 
tent and restricted stem cells of the mye- 
loid and lymphoid systems. J Exp Med 145: 
1567-1579 

4. Philips R (1991) Hematopoietic stem cells: 
concepts, assays, and controversies. Sem 
Immunol 3:337-347 

5. Morrison 5, Uchida N, Weissman | (1995) The 
biology of hematopoietic stem cells. 

Annu Rev Cell Dev Biol 11: 35-71 

6. Thomas ED (1982) The role of marrow trans- 
plantation in the eradication of malignant 
disease. Cancer 49: 1963-1969 

7. Bortin MM, Horowitz MM, Rimm AA (1992) 
Increasing utilization of allogeneic bone 
marrow transplantation. Results of the 
1988-1990 survey. Ann Intern Med 116: 
505-512 

8. Thomas ED (1991) Frontiers in bone marrow 
transplantation. Blood Cells 17:259-267 

9. Marmont AM (1993) New frontiers for allo- 
geneic bone marrow transplantation. 
Bone Marrow Transplant 11: 3-10 

10. Übersicht in: Lu L, Shen RN, Broxmeyer HE 
(1996) Stem cells from bone marrow, umbi- 
lical cord blood and peripheral blood for 
clinical application: current status and fu- 
ture application. Critical Reviews in: Oncolo- 
gy/Hematology 22:61-78 


12. 


15. 


17. 


19. 


20. 


21. 


Baumann |, Testa NG, Lange C, et al. (1993) 
Haemopoietic cells mobilised into the cir- 
culation by lenograstim as alternative to 
bone marrow for allogeneic transplants. 
Lancet 341:369-372 

Williams SF, Bitran JD, Richards JM, et al. (1990) 
Peripheral blood-derived stem cell collec- 
tions for use in autologous transplantati- 
on after high dose chemotherapy: an al- 
ternative approach. Bone Marrow Transplant 
5: 129-133 

Kotasek D, Shepherd KM, Sage RE, et al. (1992) 
Factors affecting blood stem cell collecti- 
ons following high-dose 
cyclophosphamide mobilization in lym- 
phoma, myeloma and solid tumors. Bone 
Marrow Transplant 9: 11-17 

Sheridan WP, Begley CG, Juttner CA, et al. 
(1992) Effect of peripheral-blood progeni- 
tor cells mobilised by filgrastim (G-CSF) on 
platelet recovery after high-dose chemo- 
therapy. Lancet 339: 640-644 

Kanz L, Brugger W, Mertelsmann R (1992) Mo- 
bilization of peripheral blood progenitor 
cells by hemopoietic growth factors follo- 
wing standard dose chemotherapy. 

Bone Marrow Transplant 10:6-10 

Kritz A, Crown JP Motzer RJ, et al. (1993) Bene- 
ficial impact of peripheral blood progeni- 
tor cells in patients with metastatic breast 
cancer treated with high-dose chemothe- 
rapy plus granulocyte-macrophage colo- 
ny-stimulating factor. A randomized trial. 
Cancer 71: 2515-2521 

Teshima T, Inaba S, Harada M, et al. (1992) 
Cytotoxic drug and cytotoxic drug/G-CSF 
mobilization of peripheral blood stem 
cells and their use for autografting. 

Bone Marrow Transplant 10: 215-220 
Übersicht in: Gale RP Henon P Juttner C (1992) 
Blood stem cell transplants come of age. 
Bone Marrow Transplant 9: 151-155 

Chao NJ, Schriber JR, Grimes K, et al. (1993) 
Granulocyte colony-stimulating factor 
„mobilized“ peripheral blood progenitor 
cells accelerate granulocyte and platelet 
recovery after high-dose chemotherapy. 
Blood 81: 2031-2033 

Broxmeyer HE, Douglas DW, Hangoc G, et al. 
(1989) Human umbilical cord blood as a 
potential source of transplantable hema- 
topoietic stem/progenitor cells. Proc Natl 
Acad Sci USA 86: 3838-3832 

Gluckman E, Broxmeyer HE, Auerbach A, et al. 
(1989) Hematopoietic reconstitution ina 
patient with Fanconi’s anemia by means 
of umbilical cord blood from an HLA-iden- 
tical sibling. N Engl J Med 321: 1174-1178 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


29. 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


Wagner JE, Kernan NA, Steinbach M, et al. 
(1995) Allogeneic sibling cord blood 
transplantation in forty-four children with 
malignant and non-malignant disease. 
Lancet 346: 214-219 

Kurtzberg J, Laughlin M, Graham ML, et al. 
(1996) Placental blood as a source of he- 
matopoietic stem cells for transplantation 
into unrelated recipients. New Engl J Med 
335: 157-166 

Broxmeyer HE, Hangoc G, Cooper S (1992) 
Clinical and biological aspects of human 
umbilical cord blood as a source of trans- 
plantable hematopoietic stem and proge- 
nitor cells. Bone Marrow Transpl 9:7-10 
Wagner JE, Rosenthal J, Sweetman R, et al. 
(1995) Successful transplantation of HLA- 
matched and HLO-mismatched umbilical 
cord blood from unrelated donors: anlay- 
sis of engraftment and acute graft-versus- 
host disease. Blood 88: 795-802 

Gluckmann E, Rocha V, Boyer-Chammard A, et 
al.(1997) Outcome of cord blood transplan- 
tation from related and unrelated donors. 
New Engl J Med 337:373-381 

Broxmeyer HE, Hangoc G, Cooper S, et al. (1992) 
Growth charcteristics and expansion of 
human umbilical cord blood and estimati- 
on of its potential for transplantation in 
adults. Proc Natl Acad Sci USA 89: 4109-4113 
Hows JM, Bradley BA, Marsh JCW, et al. (1992) 
Growth of human umbilical cord blood in 
long-term haemopoietic cultures. Lancet 
340: 73-76 

Stiehm ER, Sztein MB, Steeg PS, et al. (1984) 
Deficient DR antigen expression on hu- 
man cord blood monocytes: reversal with 
lymphokines. Clin Immunol Immunopathol 
30: 430-436 

Taylor S, Bryson YJ (1985) Impaired producti- 
on of X-interferon by newborn cells in vi- 
tro is due to functionally immature macro- 
phage. J Immunol 134: 1493-1497 

Anderson U, Bird AG, Britton S, et al. (1981) Hu- 
moral and cellular immunity in human 
studied at the cell level from birth to two 
years of age. Immunol Rev 57:5-38 

Foa R, Giubellino MC, Fierro MT, et al. (1984) 
Immature T lymphocytes in human cord 
blood identified by monoclonal anti- 
bodies: a model for the study of the diffe- 
rentiation pathway of T cells in humans. 
Cell Immunol 89: 194-201 

Gabbianelli M, Broccoli G, Cianetti L, et al. 
(1990) HLA expression in hematopoietic 
development. Class | and Il antigens are 
induced in the definitive erythroid lineage 
and differentially modulated by fetal liver 
cytokines. J Immunol 144: 3354-3360 

Gale RP (1992) Fetal liver transplants. Bone 
Marrow Transplant 9: 118—120 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 2-99 | 111 


35. 


36. 


37. 


38. 


39. 


40. 


41. 


42. 


43. 


44, 


45. 


46. 


47. 


Touraine JL, Roncarlo MG, Royo C, et al. (1987) 
Fetal tissue transplantation, bone marrow 
transplantation and prospective gene 
therapy in severe immunodeficiencies and 
enzyme deficiencies. Thymus 10:75-87 
Gluckman E, Devergie A, Thierry D, et al. (1992) 
Clinical applications of stem cell transfusi- 
on from cord blood and rationale for cord 
blood banking. Bone Marrow Transplant 9: 
114-117 

Gluckman E, Wagner J, Hows J et al. (1993) 
Cord blood banking for hematopoietic 
stem cell transplantation: an internatio- 
nal cord blood transplant registry. Bone 
Marrow Transplant 11: 199-200 

Rubinstein P Rosenfield RE, Adamson JW, et al. 
(1993) Stored placental blood for unrela- 
ted bone marrow reconstitution. Blood 81: 
1679-1690 

Silberstein LE, Jefferles LC (1996) Placental- 
blood banking - a new frontier in transfu- 
sion medicine. N Engl J Med 335: 199-201 
Krause DS, Fackler MJ, Civin Cl, et al. (1996) 
CD34: structure, biology, and clinical uti- 
lity. Blood 87: 1-13 

Andrews R, Singer J, Bernstein | (1989) Precur- 
sors of colony-forming cells in humans can 
be distinguished from colony-forming 
cells by expression of CD33 and CD34 anti- 
gen by light scatter. J Exp Med 169: 1721 
Jones RJ, et al. (1996) Characterization of 
mouse lymphohematopoietic stem cells 
lacking spleen colony-forming activity. 
Blood 88: 487-491 

Goodell MA, Brose K, Paradis G, et al. (1996) 
Isolation and functional properties of mu- 
rine hematopoietic stem cells that are re- 
plicating in vivo. J Exp Med 183: 1797-1806 
Osawa M, Hanada K, Hamada H, et al. (1996) 
Long-term lymphohematopoietic recon- 
stitution by a single CD34-low/negative 
hematopoietic stem cell. Science 273: 
242-245 

Zanjani ED, Almeida-Porada G, Livingston AG, 
et al. (1998) Human bone marrow CD34-ne- 
gative cells engraft in vivo and undergo 
multilineage expression that includes gi- 
ving rise to CD34-positive cells. Exp Hema- 
tol 26:353-360 

Bhatia M, Bonnet D, Murdoch B, et al. (1998) A 
newly discovered class of human hemato- 
poetic cells with SCID-repopulating activi- 
ty. Nature Medicine 4: 1038-1047 

Williams DA (1993) Ex vivo expansion of he- 
matopoietic stem and progenitor cells - 
Robbing Peter to pay Paul? Blood 81: 
3169-3172 


48. 


49. 


50. 


51. 


32, 


53. 


54. 


Ruggieri L, Heimfeld S, Broxmeyer HE (1994) 
Cytokine-dependent ex-vivo expansion of 
early subsets of CD34* cord blood myeloid 
progenitors is greatly enhanced by cord 
blood plasma, but expansion of the more 
mature subsets of progenitors is favored. 
Blood Cells 20:436-454 

Xiao M, Broxmeyer HE, Horie M, et al. (1994) Ex- 
tensive proliferative capacity of single iso- 
lated CD34+** human cord blood cells in 
suspension culture. Blood Cells 20: 455-467 
Williams DA (1990) Expression of introdu- 
ced genetic sequences in hematopoietic 
cells following retroviral-mediated gene 
transfer. Hum Gen Therap 1:229-239 
Karlsson S (1991) Treatment of genetic de- 
fects in hematopoietic cell function by ge- 
ne transfer. Blood 78: 2481-2492 

Al-Lebban ZS, Henry JM, Jones JB, et al. (1990) 
Increased efficiency of gene transfer with 
retroviral vectors in neonatal hemato- 
poietic progenitor cells. Exp Hematol 18: 
180-186 

Gesetz tiber den Verkehr mit Arzneimit- 
teln (Arzneimittelgesetz).BgBl.| 5.2445 vom 
24. August 1976 in der geltenden Fassung 
Gesetz zur Regelung des Transfusionswe- 
sens (Transfusionsgesetz — TFG). BGBI. I S. 1752 
vom 6. Juli 1998 


Leitthema: Blut/Blutspende 


55. 


56. 


57. 


58. 


59. 


60. 


61. 


Betriebsverordnung fiir pharmazeutische 
Unternehmer (PharmBetrV). BgBI. I S.546 
vom 8. Marz 1985 in der geltenden Fassung 
Recommendation No R (95) 15 on the pre- 
paration, use and quality assurance of 
blood components. Council of Europe, 

5. Ausgabe, 1998 

Empfehlung des Rates iiber die Eignung 
von Blut- und Plasmaspendern und das 
Screening von Blutspenden in der Euro- 
päischen Gemeinschaft. Amtsblatt der Euro- 
päischen Gemeinschaften, L203, S. 14-26 vom 
21.7.1998 

Kommission der Europäischen Gemeinschaf- 
ten (1990) Leitfaden einer guten Herstel- 
lungspraxis für Arzneimittel, mit ergän- 
zenden Leitlinien. In: Die Regelung der Arz- 
neimittel in der Europäischen Gemeinschaft, 
Band IV, Amt für amtliche Veröffentlichungen 
der Europäischen Gemeinschaften 

Richtlinie der Kommission zur Festlegung 
der Grundsätze und Leitlinien der Guten 
Herstellungspraxis (GMP) für zur Anwen- 
dung beim Menschen bestimmten Arznei- 
mittel. (91/356/WEWG) vom 13.06.1991 
Richtlinien zur Blutgruppenbestimmung 
und Bluttransfusion (Hämotherapie). Auf- 
gestellt vom Wissenschaftlichen Beirat der 
Bundesärztekammer und vom Paul-Ehrlich-In- 
stitut.Bundesgesundhbl 1996; 39:468-489 
Richtlinien für die allogene Knochenmark- 
transplantation mit nichtverwandten 
Spendern. Aufgestellt vom Wissenschaftli- 
chen Beirat der Bundesärztekammer. Dt Ärzte- 
bl 1994; 91:A761--766 


112 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 2-99 


62. 


63. 


64. 


65. 


66. 


67. 


68. 





Richtlinien zur Transplantation peripherer 
Blutstammzellen. Aufgestellt vom Wissen- 
schaftlichen Beirat der Bundesdrztekammer 
unter Mitwirkung des Paul-Ehrlich-Institutes. 
Dt Ärztebl 1997; 94: A1584-1592 

Richtlinien zur Transplantation von 
Stammzellen aus Nabelschnurblut 
(CB=Cord Blood). Aufgestellt vom Wissen- 
schaftlichen Beirat der Bundesärztekammer 
und vom Paul-Ehrlich-Institut (in Vorbereitung) 
Richtlinien zum Gentransfer in menschli- 
che Körperzellen. Richtlinien des ständigen 
Arbeitskreises „Biomedizinische Ethik und 
Technologiefolgenabschätzung“ beim Wissen- 
schaftlichen Beirat der Bundesärztekammer. Dt 
Ärztebl 1995; 92:B583-588 

Proposed approach to regulation of cellu- 
lar and tissue-based products. 

Docket No. 97N-0068, 28.02.1997 

Guidance for human somatic cell therapy 
and gene therapy. Marz 1998 

Entwurf: CPMP background paper „Cellular, 
transplantation, and stem cell based gene 
therapy” 

Mittl.98/C229/03 der Kommission des 
Europdischen Rates 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 113-117 © Springer-Verlag 1999 


Zusammenfassung 


Neue therapeutische Strategien in Chirugie, 
Transplantation und Krebstherapie werden 
dazu führen, daß der Bedarf an Blut und 
Blutkomponenten anhalten wird. Die Ent- 
wicklung künstlicher Sauerstoffträger für 
den klinischen Gebrauch ist wünschenswert, 
um die verschiedenen Probleme, die mit 
menschlichem Blut und Blutprodukten ver- 
bunden sind, zu vermeiden: z.B. das (inzwi- 
schen sehr kleine) Risiko der Übertragung 
infektiöser Krankheiten, die Notwendigkeit 
der Blutgruppenbestimmung und der blut- 
gruppenkompatiblen Anwendung von Blut, 
die begrenzte Verfügbarkeit von Blutspen- 
den und die für das empfindliche Blut erfor- 
derlichen speziellen Lagerbedingungen bei 
begrenzter Lagerfähigkeit. Natives, stroma- 
freies Hämoglobin kann nicht als Blutersatz 
verwendet werden.Verschiedene Ansätze 
konnten aufgezeigt werden, um den Zerfall 
des freien Hämoglobins in seine Dimere 
nach der Injektion zu vermeiden. Durchge- 
führt wurden Modifikationen des Hämoglo- 
bin-Moleküls mittels Quervernetzung oder 
Konjugation, bzw. durch Einbringen in Mi- 
kropartikel.Mehrere präklinische und klini- 
sche Versuche wurden durchgeführt, mit un- 
terschiedlichem Ergebnis bezüglich Indikati- 
on, Wirksamkeit und Nebenwirkungen im 
Vergleich zum nativen Blutprodukt. Weitere 
Forschung wird notwendig sein, um geeig- 
nete künstliche Hämoglobine zu entwickeln. 
Derzeit jedoch ist das klassische Spenderblut 
weit davon entfernt, durch Blutersatzstoffe 
überflüssig gemacht zu werden. 





Leitthema: Blut/Blutspende _ 
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Hintergrund, Strategien und offene Fragen 


~ lut ist ein multifunktionelles Trans- 
portmedium, ohne das zahlreiche 
lebenswichtige Funktionen des Organis- 
mus nicht ablaufen können. Eine der we- 
sentlichen Errungenschaften der mo- 
dernen Medizin ist die Möglichkeit, ver- 
lorenes Blut durch Transfusionen zu er- 
setzen. So sind Bluttransfusionen bei 
schweren Verletzungen häufig lebensret- 
tend, aber auch viele Eingriffe der 
modernen Chirurgie wären ohne deren 
Verfügbarkeit nicht denkbar. 

Die heutige Transfusionsmedizin 
hat ein großes Repertoire von Kompo- 
nenten zur Verfügung, gemeint sind 
Arzneimittel, die durch Auftrennung des 
Blutes in seine Bestandteile und ggf. 
durch weitere Bearbeitung gewonnen 
werden. So ist eine gezielte und den Be- 
dürfnissen des Patienten angepaßte Be- 
handlung möglich. 


Funktion des Blutes 
und von Blutersatzstoffen 


Blut ist mit einem Anteil von ca. 7% an 
der Körpermasse das größte und gleich- 
zeitig eines der komplexesten Organe 
des Körpers, in dem sowohl zelluläre als 
auch humorale Systeme vielfältige 
Funktionen wahrnehmen. Beispiele sind 
Erythrozyten, Phagozyten, Lymphozy- 
ten und Antikörper als Träger der spezi- 
fischen Immunabwehr sowie Kaskaden- 
systeme wie Blutgerinnung und Kom- 
plementsystem [1]. Für die akut lebens- 
rettende Wirkung, z.B. bei großen Blut- 
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verlusten, ist die Gewährleistung des 
Sauerstofftransportes ausschlaggebend. 
Es handelt sich bei „Kunstblut“ oder 
„Blutersatzstoffen” (im internationalen 
Schrifttum „Blood Substitutes“) nicht 
wirklich um eine echte Nachbildung des 
komplexen Mediums Blut, sondern um 
Substanzen, die (mehr oder weniger 
kurzfristig) bei einem Mangel an Ery- 
throzyten die Versorgung der Gewebe 
mit Sauerstoff aufrechterhalten können. 
Wenn nun Bluttransfusionen und 
insbesondere aus dem Blut hergestellte 
Komponenten wie Erythrozytenkon- 
zentrate verfügbar sind, die die jeweils 
gebrauchte physiologische Funktion 
entfalten, stellt sich die Frage, weshalb 
versucht wird, Blutersatzstoffe zu ent- 
wickeln. Die Antwort liegt in der Hoff- 
nung, folgende Probleme zu lösen: 


Dr. Anneliese Hilger 

Paul-Ehrlich-Institut, Abteilung Hämatologie und 
Transfusionsmedizin, Paul-Ehrlich-Straße 51-59, 
D-63225 Langen 
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„Artificial blood”: Development of 
blood substitutes based on haemo- 
globin-molecules. Background, 
strategies and open questions 


Summary 


New therapeutic approaches in surgery, 
transplantation, and cancer therapy make 
likely that the need for blood and blood 
components will continue. The development 
of artificial oxygen carriers for clinical use 
appears to be desirable, to overcome several 
problems encountered with human blood 
and blood products: the risk of transmission 
of infectious diseases (which, however is 
very low meanwhile), the need for determi- 
nation of blood groups and the use of com- 
patible blood, the limited availability of 
blood donations, and the precautions ne- 
cessary to store the liable blood components 
for a limited time. Native stroma free haemo- 
globin cannot be used as blood substitute. 
Different approaches to solve the problem of 
breakdown into dimers of stroma free hae- 
moglobin after injection into circulation 
have been used. Modification of the haemo- 
globin-molecule has to be performed, either 
by crosslinking or conjugation, or by enclo- 
sure in encapsulated particles. Several precli- 
nical and clinical trials have been carried out 
showing different results relating to their in- 
dication, efficacy and side effects compared 
to native blood products. Further investigati- 
ons will be necessary to develop suitable ar- 
tificial haemoglobins and to demonstrate 
their therapeutic value; so far, the classical 
donated blood is far from being superseded 
by artificial blood substitutes. 
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> Ein wichtiges Hindernis, das alle An- 
sätze zur Blutübertragung in früheren 
Jahrhunderten zum Scheitern verur- 
teilt hatte, ist die Existenz der Blut- 
gruppenantigene auf den Erythrozy- 
ten, die bei der Transfusion von in- 
kompatiblem Blut zu schweren Unver- 
träglichkeitsreaktionen bis hin zu töd- 
lichen Zwischenfällen führen kann. 
Trotz aller Sorgfalt und aller Kontroll- 
vorschriften ist eine Transfusion in- 
kompatiblen Blutes nie ganz auszu- 
schließen, sei es aufgrund von fal- 
schen Testergebnissen oder durch 
menschliches Versagen. 


Ð Wie u.a. die katastrophale Erfahrung 
der HIV-Übertragungen in den frü- 
hen 8oer Jahren zeigte, ist mit gespen- 
detem Blut ein Infektionsrisiko ver- 
bunden, das durch sorgfältige Aus- 
wahl, Testung und Aufbereitung der 
Spenden sicher bis auf einen sehr klei- 
nen Rest minimiert, aber letztlich nie 
ganz ausgeschaltet werden kann. 


Das Aufkommen an Spenderblut wird 
immer begrenzt sein. Für Patienten 
mit seltenen Blutgruppen stehen ent- 
sprechend wenige Konserven zur Ver- 
fügung. Besonders gravierend ist die 
Versorgungssituation aber in Ent- 
wicklungsländern, die nicht in der La- 
ge sind, die Ressourcen für Aufbau 
und Unterhaltung eines Blutspende- 
systems aufzubringen. 


Blut ist empfindlich, es bedarf einer 
schonenden Behandlung und Lage- 
rung und ist nur begrenzt haltbar 
(Erythrozytenkonzentrate bis zu 42 
Tagen). 


„Ein idealer Blutersatz sollte 
neben guter Verträglichkeit auch für 
weniger wohlhabende Länder 
erschwinglich sein.” 


Ein idealer Blutersatz sollte daher als 
Sauerstoffträger wirksam und gut ver- 
träglich, blutgruppenunabhängig an- 
wendbar sowie möglichst infektionssi- 
cher, einfach transportierbar und lager- 
bar und bei alledem auch für weniger 
wohlhabende Länder erschwinglich sein. 
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Aufbau und Funktion 
des Hämoglobinmoleküls 


Die Hauptfunktion der Erythrozyten ist 
der Transport des Sauerstoffs in das Ge- 
webe sowie der Rücktransport von 
Kohlendioxyd aus den Zellen in die Lun- 
ge. Die Form einer flexiblen bikonkaven 
Scheibe von ca. 8 um Durchmesser er- 
möglicht es den roten Blutkörperchen, 
Kapillargefäße von kleinstem Durch- 
messer zu passieren, um so einen effek- 
tiven Gasaustausch zu gewährleisten. 

Die Funktion des Sauerstoff- bezie- 
hungsweise des Kohlendioxidtransports 
übernimmt ein hierfür spezialisiertes 
Protein, das Hämoglobin (Hb). Das Hb- 
Molekül besteht aus zwei Polypeptid- 
paaren, die in Abhängigkeit von ihrer 
Globinstruktur als a-, B-, y- und 6-Ket- 
ten bezeichnet werden. Während der 
Embryonal- und Fetalentwicklung bis 
hin zum erwachsenen Stadium, herr- 
schen je nach Entwicklungsphase unter- 
schiedliche Hb-Typen mit entsprechend 
unterschiedlichen Globinkettenstruktu- 
ren vor. Die Strukturgene dieser Globin- 
ketten sind in zwei Gruppen von Genlo- 
ci angeordnet. Die Gruppe für die B-, y- 
und 6-Ketten sind auf Chromosom 11 
und die der a-Kette auf Chromosom 16 
lokalisiert. 

Die Hämsynthese erfolgt in den Mi- 
tochondrien über eine Reihe von bio- 
chemischen Reaktionsschritten. Am En- 
de dieser Reaktionskette wird durch die 
Einführung von Eisen (Fell) in einen 
Protoporphyrring die Hämsynthese 
vollendet. Jedes Hammolekiil verbindet 
sich mit einer Globinkette, die an den 
Ribosomen synthetisiert wird. Die Bil- 
dung eines Tetramers aus vier Globin- 
ketten - jede mit ihrer in einer soge- 
nannten Tasche anhängigen, prostheti- 
schen Hämgruppe - vollendet die funk- 
tionale Struktur des Hämoglobinmole- 
küls. 

Der Gasaustausch im Medium Blut 
wird bewirkt durch eine Veränderung 
der Globinkettenlage zueinander. Die 
Sauerstoffaffinität des Hämoglobinmo- 
leküls wird u.a. durch 2,3-Dip- 
hosphoglycerat (2,3-DPG) modifiziert. 
Die Sauerstoffbindungskurve des Hä- 
moglobins verläuft sigmoid, daß heißt, 
der P,.-Wert liegt bei einem gesunden 


erwachsenen Menschen bei circa 26,6 
mm Hg, wobei der P o7 Wert den Sauer- 
stoffpartialdruck darstellt, bei dem die 
Hälfte des Hb mit Sauerstoff (O,) gesat- 
tigt ist. Bei vermehrter O,-Affinität be- 
wegt sich die Kurve nach links, das heißt 
der Wert von P 50 Sinkt, wogegen sie sich 
entsprechend bei verminderter O,-Affi- 
nität nach rechts verschiebt, einen An- 
stieg des P.„-Wertes implizierend. Bei 
gesunden Menschen liegt der O,-Aus- 
tausch in Sättigungsbereichen von 95% 
im arteriellen Blut und 70% im venösen 
Blut. 


Künstliche Sauerstoffträger 
in Form von modifiziertem 
Hämoglobin 


Natives zellfreies Hämoglobin kann 
nicht als Blutersatz verwendet werden. 
Der Grund dafür ist, daß hochgereinig- 
tes und zellfreies Hämoglobin unter an- 
derem starke nephrotoxische Reaktio- 
nen zur Folge hat und der gewünschte 
Effekt der Sauerstoffversorgung somit 
nicht gewährleistet ist. Da 2,3-DPG im 
Plasma nicht vorliegt, um das freie Hb 
zu binden, zerfällt isoliertes, zellfreies 
Hämoglobin nach der Infusion im Blut- 
kreislauf in zwei Bruchstücke (Dimere), 
welche rasch durch die Niere ausge- 
schieden werden. 

Die Modifizierung der Hämoglobin- 
moleküle ist ein Versuch, das Problem 
der mangelnden Sauerstoffversorgung 
und der toxischen Wirkung der zellfrei- 
en, isolierten Hämoglobine zu lösen. Ver- 
schiedene Ansätze führten zu der Ent- 
wicklung von Hämoglobinlösungen hu- 
manen,bovinen und rekombinanten Ur- 
sprungs, wobei die gentechnologisch 
produzierten Hämoglobine in Mikroor- 
ganismen (z. B. Escherchia coli), aber 
auch mittels transgener Tabakpflanzen 
hergestellt werden können. Um den ex- 
traerythrozytären Zerfall des Hämoglo- 
binmoleküls zu verhindern und somit 
seine Sauerstofftransport und -freigabe- 
funktion zu erhalten, sind Modifikatio- 
nen z.B. über molekulare Vernetzung 
oder aber über die Umhüllung des Hä- 
moglobinmoleküls entwickelt worden. 


Vernetzte Hämoglobine 


Die Vernetzung von isolierten Hämoglo- 
binmolekülen, deren Gewinnung aus 
Erythrozytenkonzentraten durch eine 
Kaskade von Lysierungs- und Reini- 
gungsschritten erfolgt, kann auf ver- 
schiedene Weise intra- oder intermole- 
kular sowie mit unterschiedlichen Bin- 
dungssubstanzen erfolgen. Zur Vernet- 
zung von Hämoglobinen werden Sub- 
stanzen wie z.B. Sebacyl-Chlorid, 
Glutaraldehyd oder Diaspirin benutzt. Je 
nach Verbindungsstruktur handelt es 
sich um tetramere Hämoglobine, Poly- 
hämoglobine oder konjugierte Hämo- 
globine [2]. 


Tetramere Hämoglobine 


Tetrameres Hämoglobin wird herge- 
stellt, indem das Molekül intramoleku- 
lar stabilisiert und so der Zerfall in zwei 
dimere Ketten verhindert wird. Die so- 
mit erzielte Modifikation der 2,3-DPG- 
Lokalisation resultiert in einer O,-Affi- 
nität bei einem P 507 Wert von etwa 20 bis 
35 mm Hg [3]. 


Polyhamoglobine 


Polyhamoglobine sind Hb-Modifikatio- 
nen, welche aus vernetzten tetrameren 
Hb-Molekülen gebildet werden. Das 
heißt der Herstellungsprozess erfolgt 
über die intramolekulare Vernetzung 
zum Tetramer und anschließend über 
intermolekulare Verbindungen zum Po- 
lyhamoglobin mit einem P,,.-Wert von 
circa 18 bis 28 mm Hg [3]. 


Konjugierte Hamoglobine 


Konjugierte Hamoglobine kénnen mit- 
tels Vernetzung einzelner Hamoglobin- 
moleküle mit einem löslichen Polymer, 
z.B. Dextran oder Polyethylenglykol [2], 
hergestellt werden. Durch die Konjugati- 
on können eine rasche Ausscheidung 
durch die Niere und entsprechende ne- 
phrotoxische Effekte verhindert werden 
[4, 5]. Die Sauerstoffaffinität liegt bei 
P,o-Werten von 18 bis 22 mm Hg [3]. 
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Rekombinante Hamoglobine 


Eine Entwicklung der jiingeren Zeit sind 
die rekombinanten Hämoglobine. Mit 
Hilfe der Gentechnologie können Hä- 
moglobinmoleküle gewonnen werden, 
deren Struktur so modifiziert wurde, 
daß sie nicht in zwei Untereinheiten zer- 
fallen [6]. Weitere Entwicklungen hin- 
sichtlich der Ausbeute, dem Ausmaß der 
Genexpression und der Reinigung von 
möglichen Fremdzellbestandteilen sind 
notwendig und werden gegenwärtig dis- 
kutiert [2, 4]. 

Da modifiziertes, vernetztes Hämo- 
globin nicht von Zellstrukturen des Ery- 
throzyten umhüllt ist, muß es hochge- 
reinigt sein, um eventuelle unerwünsch- 
te Effekte zu vermeiden. Durch diese 
Reinigungsschritte werden aber auch al- 
le Enzyme eliminiert, die normalerwei- 
se physiologisch notwendig in der Zelle 
vorliegen. Darüberhinaus ist die Lebens- 
dauer vernetzter Hämoglobine relativ 
kurz, in der Regel zwischen zehn bis 20 
Stunden [2]. 

Lösungsansätze mit dem Bestreben, 
die physiologische Funktion von Ery- 
throzyten nachzuempfinden, führten zu 
der Entwicklung umhüllter Hämoglo- 
binmoleküle. 


Umhiilltes Hämoglobin 


Für die Umhüllung von Hämoglobin- 
molekülen wurden u.a. vernetzte Protei- 
ne, Lipide und Silikon unter Verwen- 
dung von Erythrozytenenzymen wie 
Carbonanhydrase und Katalase benutzt. 
Bei der Entwicklung dieser Hb-Mikro- 
kapseln stellte sich die Aufnahme durch 
das retikuloendotheliale System als 
größtes Problem dar. Die derzeitigen 
Weiterentwicklungen beschäftigten sich 
mit Problemen der Veränderung der 
Oberflächengestaltung der Kapsel und 
der Größenverringerung sowie der Bio- 
abbaubarkeit [2]. 


Zusammenfassung, Bewertung 
und Perspektiven 


Um die Anforderungen an kiinstliche 
Sauerstofftrager erfüllen und optimie- 
ren zu können, wurden in den vergange- 
nen Jahrzehnten zahlreiche Untersu- 
chungen durchgefiihrt, die verschiedene 
Modifikationsmodelle und Entwick- 
lungsansätze zeigen und teilweise zu 
tierexperimentellen Untersuchungen 
und bereits zu ersten klinischen Studi- 
en geführt haben. 

Zahlreiche Tierversuche mit den 
verschiedenen Hb-Modifikationen zei- 
gen, daß artifizielle Hb-Lösungen, nach 
Ausbluten der Versuchstiere, ihre Funk- 
tion als Sauerstoffträger erfüllen kön- 
nen, zum Teil jedoch begleitet von 
Nebenwirkungen unterschiedlichen 
Ausmaßes. So gibt es beispielsweise Hin- 
weise auf einen Zusammenhang zwi- 
schen der Infusion künstlicher Hb-Lö- 
sungen mit einer Abnahme der Blut- 
plättchen, vermehrter Aggregation der 
Blutzellen, erhöhter Sepsisgefahr und 
Schädigung der glatten Muskulatur 
[7-14]. Die Wirkmechanismen solcher 
Effekte bleiben überwiegend ungeklärt 
und bedürfen weiterer Untersuchungen. 
Die O,-Sättigung des Gewebes erfolgt 
über die umgebenden Kapillargefäße, 
deren Durchlässigkeit über die Blut her- 
anführenden Arteriolen gesteuert wird, 
das heißt ein verringertes Sauerstoffan- 
gebot in den Arteriolen führt zur Erwei- 
terung der Kapillaren und umgekehrt. 
Künstliche Hb-Lösungen ermöglichen 
eine effektivere Sauerstoffabgabe an den 
Arteriolenwänden als normales Blut. Es 
wird angenommen, daß diese Eigen- 
schaft des artifiziellen Hämoglobins zu 
einer Deregulation der Kapillargefäße 
führen könnte, in dem die kapillare 
Durchlässigkeit bei hohem Sauerstoff- 
angebot verringert wird [11,15]. 

Es wurden keine nephrotoxischen 
Auswirkungen der getesteten modifi- 
zierten Hb-Lösungen gefunden, wohin- 
gegen vasokonstriktorische Effekte von 
mehr oder weniger starkem Ausmaß be- 
schrieben werden. Die Beobachtung des 
Auftretens gastrointestinaler Effekte 
und Blutdruckerhöhung wird im Zu- 
sammenhang mit dem Stickoxid-(NO)- 
Mechanismus diskutiert. NO aus den 
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endothelialen Zellen hat eine wichtige 
Rolle als Regulator des Gefäßtonus. Er- 
niedrigte NO-Konzentrationen haben 
einen vasokonstriktorischen Effekt zur 
Folge, wahrend ein Anstieg von NO eine 
Erweiterung der Gefäße bewirkt [2]. Die 
Fähigkeit künstlicher Hb-Lösungen, NO 
zu binden und somit vasokonstriktori- 
sche Effekte zu steigern, kann im Hin- 
blick auf Anwendungen beim Men- 
schen, je nach der klinischen Situation, 
als Nachteil angesehen werden [16] oder 
erwünscht sein [17]. So könnte sich eine 
Erhöhung des Gefäßwiderstandes bei 
Herzkranken als ungünstig erweisen, 
ein Blutdruckanstieg bei Patienten im 
septischen Schock aber einen Vorteil 
darstellen. 


„Erste klinische Studien zeigen 
innerhalb eines begrenzten Dosis- 
bereiches prinzipiell die Wirksamkeit 
und Sicherheit künstlicher Hb- 
Lösungen. Sie belegen noch keine 
Überlegenheit gegenüber 
konventionellen Blutprodukten.” 


Die verschiedenen Ansätze, Hb-Molekü- 
le zu modifizieren, resultieren in einem 
variierenden P_ „-Wert und in einer un- 
terschiedlichen Verweildauer im Blut- 
kreislauf. Aus diesen charakteristischen 
Eigenschaften eines jeden Modifikati- 
onstyps können unterschiedliche Ein- 
satzmöglichkeiten abgeleitet werden. 
Studien, die einen Schutz vor Nierenver- 
sagen, Stimulierung der Erythropoese 
und eine Unterstützung der Chemothe- 
rapie bzw. Bestrahlung bei Tumorpati- 
enten in Korrelation mit dem Einsatz 
von modifizierten Hb-Lösungen unter- 
suchen, erzielen im Tierversuch günsti- 
ge Ergebnisse. 

Veröffentlichungen von Ergebnis- 
sen klinischer Studien, die überwiegend 
in den USA durchgeführt wurden, zei- 
gen innerhalb eines begrenzten Dosis- 
bereiches prinzipiell die Wirksamkeit 
und Sicherheit der künstlichen Hb-Lö- 
sungen. An Nebenwirkungen wurden re- 
versible Begleiterscheinungen wie 
Schwindelgefühl, Kopfschmerzen und 
gastrointestinale Beschwerden beschrie- 
ben [11]. 
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In klinischen Versuchen wird über 
den Einsatz künstlicher Hb-Lösungen 
als Kurzzeitapplikation bei Blutverlust 
im Zusammenhang von operativen Ein- 
griffen oder bei der Notfallversorgung 
von Traumapatienten am Unfallort be- 
richtet [2]. Die bisher vorliegenden vor- 
läufigen klinischen Ergebnisse belegen 
allerdings noch nicht die Überlegenheit 
gegenüber der Behandlung mit konven- 
tionellen Blutprodukten. Bisher kann 
die Hypothese, der Einsatz herkömmli- 
cher Blutpräparate in der elektiven Chir- 
urgie würde deutlich verringert werden, 
nicht stichhaltig nachgewiesen werden. 

Es zeichnet sich dennoch ab, daß 
künstliche Sauerstoffträger einige Vor- 
teile haben könnten. Die Anforderungen 
hinsichtlich der Infektionssicherheit, der 
Kompatibilität und der raschen, pro- 
blemlosen Verfügbarkeit werden erfüllt 
und sind von Vorteil gegenüber nativen 
Blutkomponenten. 


» Durch den speziellen Herstellungsab- 
lauf von modifiziertem Hämoglobin 
kann nach dem derzeitigen Kenntnis- 
stand die Übertragung bekannter in- 
fektiöser Krankheiten (z.B. Aids oder 
Hepatitis B und C) nahezu ausge- 
schlossen werden. 


P Die meisten artifiziellen Hb-Lösun- 
gen haben, bei nicht aufwendigen La- 
gerungsbedingungen, eine Haltbar- 
keit von über einem Jahr. Herk6mmli- 
che Erythrozytenkonzentrate verfal- 
len nach fünf bis Wochen und müssen 
dabei möglichst konstant zwischen 2 
und 6°C gelagert werden. 


® Modifizierte Hämoglobinlösungen 
enthalten aufgrund einer Kaskade von 
Lysierungs- und Reinigungsschritten 
keine Zellmembranstrukturen mit 
Blutgruppenantigenen. Deshalb ist die 
Beachtung von Blutgruppen und die 
bei nativen Blutkomponenten übliche 
Verträglichkeitsprobe (Kreuzprobe) 
nicht notwendig. 


Der Wegfall der Kreuzprobe fiir modifi- 
zierte Hämoglobine erspart Arbeitskraft 
und Zeit. Noch schwerer wiegt aber, daß 
somit ein sofortiger Einsatz unabhängig 
von einem Blutgruppenlabor, z.B. im 
Notarztwagen oder am Unfallort, mög- 
lich würde. Allerdings sind klinische 
Studien bei solchen schwerstkranken 
Patienten aufgrund der multiplen Ein- 
flußfaktoren seitens der Erkrankung 
bzw. Verletzung und seitens der multi- 
modalen modernen Intensivtherapie 
sehr komplex und nur schwierig durch- 
führbar und interpretierbar. 


„Zur Zeit sind wir noch weit davon 
entfernt Blutspenden durch 
Kunstblut unnötig zumachen.” 


Bisher ist die Vision einer zwanglosen 
Austauschbarkeit von modifizierten Hä- 
moglobinen gegen Blutkonserven noch 
nicht realisierbar, in speziellen Situatio- 
nen zeichnen sich jedoch Einsatzgebiete 
ab. Die jüngsten Entwicklungen, insbe- 
sondere hinsichtlich der Herstellung re- 
kombinanter Hämoglobine und umhüll- 
ter Hb-Moleküle, lassen weiterhin auf 
interessante Forschungsbereiche und 
Chancen für den therapeutischen Be- 
darf hoffen. Zur Zeit sind wir allerdings 
noch weit davon entfernt, Blutspenden 
durch „Kunstblut“ unnötig zu machen. 
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Zusammenfassung 


Die Bereitschaft in der Bevölkerung, Blut 
oder Plasma zu spenden muß immer wieder 
durch Informations- und Motivationsmaß- 
nahmen gestärkt werden.Dies ist die Erfah- 
rung aller am Blut- und Plasmaspendewesen 
Beteiligten. Die Informations- und Motivati- 
onskampagne zur Blut- und Plasmaspende 
ist eine auf mehrere Jahre hin angelegte Ge- 
meinschaftsaktion mit dem Ziel, auf die Be- 
deutung und Dringlichkeit der Blut- und 
Plasmaspende für die angestrebte Selbstver- 
sorgung auch für Plasma aufmerksam zu 
machen und neue Spenderinnen und 
Spender zu gewinnen. 


Schlüsselwörter 


Selbstversorgung - Plasmapherese - Blut- 
und Plasmaspende - Motivationskampagne - 
Gemeinschaftskampagne - Schirmherrschaft 
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Kooperationspartner - Regionalisiertes 
Kampagnenkonzept 
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Eine Initiative der Bundeszentrale für 
gesundheitliche Aufklärung (BZgA) unter der 
Schirmherrschaft der Bundesministerin für 
Gesundheit 


Versorgungssituation 


Ca. 2 Millionen Menschen jährlich spen- 
den in Deutschland ihr Blut für andere. 
Trotz dieser großen Spendebereitschaft 
drohen immer wieder Versorgungseng- 
passe, vor allem in den Sommermona- 
ten. Daher ist es wichtig, die Bevölke- 
rung über die Dringlichkeit und Bedeu- 
tung der Blutspende laufend zu infor- 
mieren und sie zur Spende zu motivie- 
ren. Für Plasma besteht in Deutschland 
ein großes Spendedefizit: derzeit fehlen 
etwa 300 000 | im Jahr. Diese Spende- 
lücke kann bislang nur durch Plasmaim- 
porte, vor allem aus den USA, geschlos- 
sen werden. Deutschland und auch die 
anderen Mitgliedsstaaten der EU stre- 
ben daher eine Selbstversorgung auch 
mit Blutplasma an. Ein wichtiger Schritt 
zur Erhöhung des Plasmaaufkommens 
kann die verstärkte Gewinnung von 
Plasma über Plasmapherese sein. Diese 
ist aber im Gegensatz zur üblichen Blut- 
spende in der Bevölkerung in Deutsch- 
land noch weitgehend unbekannt. Wie 
in der europäischen Studie zum Thema 
„Europäer und Blut“ aus dem Jahr 1995 
deutlich wird, die im Auftrag der euro- 
päischen Kommission erstellt wurde, ist 
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„man mit dem Wort „Plasma“ in Europa 
allgemein nicht vertraut (...). Nur eine 
sehr kleine Minderheit von Europäern 
spendet tatsächlich Plasma (2% der Be- 
fragten)“ [1]. 


Informations- und Motivations- 
kampagne der BZgA 


Aufgrund dieses Informationsdefizites 
hat die Bundeszentrale für gesundheit- 
liche Aufklärung im Herbst 1998 unter 
der Schirmherrschaft des Bundesmini- 
sters für Gesundheit eine bundesweite 
Kampagne mit dem Motto: „Blut- und 
Plasmaspende. Jeder Tropfen hilft“ ge- 
startet. Diese auf mehrere Jahre angeleg- 
te Informations- und Motivationskam- 
pagne bindet alle in Deutschland am 
Blut- und Plasmaspendewesen Beteilig- 
ten in eine bundesweite Gemeinschafts- 
kampagne ein. Diese Bündelung der Öf- 
fentlichkeits- und Aufklärungsarbeit 
zum Thema Blut- und Plasmaspende in 
einer gemeinsamen Dachkampagne bie- 
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Information campaign:,,Blood and 
Plasma donation. Each drop helps.” 
An initiative of the federal centre for 
health education under the patronage 
of the minister of health in Germany 


Summary 


According to the experience of the German 
organisations for blood and plasma donati- 
on it is very important to increase the wil- 
lingness to donate blood or plasma by re- 
peated information and motivation campa- 
igns, especially because donations are volun- 
tarily. The campaign called „Blood and Plas- 
ma Donation. Each drop helps” was initiated 
as a cooperative campaign of all organisati- 
ons involved in blood and plasma donation. 
The goals of the campaign are to give the 
public insights to the necessity and urgency 
of blood donation for the intended self-suffi- 
ciency, especially for plasma and to gain new 
donators for the future. 


Key words 


Self-sufficiency - Plasmapheresis - Blood and 
plasma donation campaign - Patronage of 
minister of health - Regionalized concept 
campaign 


tet den großen Vorteil eines effizienten 
massenkommunikativen Vorgehens auf 
arbeitsteiliger Basis. Kooperationspart- 
ner sind das Deutsche Rote Kreuz, die 
staatlichen und kommunalen Blutspen- 
dedienste, die Plasmaderivate herstel- 
lende Industrie, einzelne privatwirt- 
schaftliche Spendedienste sowie die 
Deutsche Hamophiliegesellschaft zur 
Bekämpfung von Blutungskrankheiten 
und die Bundesärztekammer. 

Ziel der Kampagne ist es, die in der 
Bevölkerung vorhandene Bereitschaft, 
Blut und Blutplasma zu spenden zu stär- 
ken und insbesondere über die Möglich- 
keit der Plasmaspende zu informieren. 
Die angesprochene Zielgruppe ist die er- 
wachsene Allgemeinbevölkerung in 
Deutschland. 


Bundesweite Gemeinschafts- 
kampagne mit regionalem 
Ansatz 


Innerhalb der Gemeinschaftskampagne 
zur Blut- und Plasmaspende stellt die 
Bundeszentrale für gesundheitliche Auf- 
klärung Kommunikationsinstrumente 
zur Verfügung, die von den Kampagnen- 
partnern für massen- und personal- 
kommunikative Maßnahmen eingesetzt 
werden. Die eigenen Aktivitäten der Ko- 
operationspartner in ihren über 120 
Spendezentren in Deutschland vor Ort 
werden durch diese Kommunikations- 
mittel der Gemeinschaftskampagne er- 
gänzt und unterstützt. Der für dieses 
komplexe Thema notwendige personal- 
kommunikative Part der Gemein- 
schaftskampagne wird durch die Kam- 
pagnenpartner realisiert. 

Die BZgA übernimmt im Rahmen 
der Kooperation über die Entwicklung 
und Bereitstellung von Medien hinaus 
koordinierende Funktion und kommt 
damit nicht zuletzt auch ihrem gesetzli- 
chen Auftrag gemäß $ 3 Abs. 4 des Trans- 
fusionsgesetzes nach, die Spendezentren 
bei Erfüllung Ihres Versorgungsauftra- 
ges durch Aufklärungsarbeit zu unter- 
stützen. 

Das vorliegende regionalisierte 
Kampagnenkonzept ermöglicht eine in- 
dividuell zugeschnittene Aufklärungs- 
und Motivationsarbeit der Spendezen- 
tren, wohingegen der bundesweite Kam- 
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pagnencharakter dadurch entsteht, daß 
alle Partner sich unter einem kommuni- 
kativen Dach zusammengeschlossen ha- 
ben und die gemeinsam entwickelten 
Medien in ganz Deutschland von den 
Spendezentren eingesetzt werden. 


Medienangebot der BZgA zur 
Blut- und Plasmaspende 


In enger Zusammenarbeit mit den Ko- 
operationspartnern hat die Bundeszen- 
trale für gesundheitliche Aufklärung 
verschiedene Medien für diese Gemein- 
schaftskampagne entwickelt. Insbeson- 
dere die ausführliche Informationsbro- 
schüre mit Schwerpunkt Plasmaspende 
soll die Kooperationspartner in ihrer ei- 
genständigen Öffentlichkeitsarbeit un- 
terstützen. Zusätzlich sind als Grundla- 
ge für massenkomunikative Maßnah- 
men eine Anzeigen- und Plakatserie so- 
wie ein Faltblatt mit Kurzinformationen 
zur Plasmaspende erstellt worden. Um 
der Bevölkerung auch konkrete Hand- 
lungsgrundlagen zu geben, sind in der 
Informationsbroschüre die Adressen der 
Spendezentren der Kooperationspart- 
ner mit Möglichkeit zu weiterer Infor- 
mation übersichtlich dargestellt. Mit 
Hilfe dieser Medien werden die Blut- 
und Plasmaspendezentren in Deutsch- 
land sowie die Deutsche Hämophiliege- 
sellschaft und die Bundesärztekammer 
verstärkt über die Notwendigkeit und 
Dringlichkeit von Blut- und Plasma- 
spenden informieren. Die Medien wer- 
den den Partnern von der Bundeszen- 
trale für gesundheitliche Aufklärung ko- 
stenlos für ihre Öffentlichkeitsarbeit zur 
Verfügung gestellt. Gleichzeitig sind die 
Medien auch direkt bei der BZgA ko- 
stenlos auf Anfrage erhältlich (Abb. ı). 


Kampagnenmotive 


Für die Entwicklung der Kommunikati- 
onsstrategie war der Gedanke leitend, 
daß das Blut- und Plasmaspendewesen 
zwei Seiten hat: Die Spender- und die 
Empfängerseite, zum einen die direkte 
therapeutische Anwendung von Blut- 
und Blutprodukten oder andererseits 
hieraus gewonnene Medikamente. 

Mit den Motiven „Anne ist übern 
Berg“ und „Sebastian hat überlebt“ wer- 
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Motivationskampagne Blut- und Plasmaspende 
Plakat- und Anzeigenmotive 





Abb.1 4 Motivation zur Blutspende 


den zwei positiv verlaufene Kinder- 
schicksale erzählt, die sinnfällig Lebens- 
freude nach überstandenem Un- 
fall/Krankheit durch Blut- und Plasma- 
spende für den Betrachter erfahrbar ma- 
chen. Bewußt wird dabei eine mitleider- 
regende oder dramatische Darstellung 
von Krankheit vermieden, um eine posi- 
tive Assoziation zum Thema Blut- und 
Plasmaspende zu erzielen und nicht et- 
wa mit Angstappellen o.ä. zu arbeiten. 
Das Motiv „Anne“ stellt hierbei den Nut- 
zen der Blutspende in den Vordergrund, 
Motiv „Sebastian“ den der Plasmaspen- 
de. Durch diese differenzierte Motivge- 
staltung kommen die Plakate der Spen- 
derealität in den verschiedenen Spende- 
einrichtung entgegen, die z.T. aus- 
schließlich das eine oder das andere 
Spendeverfahren durchführen. 

Das einprägsame Kampagnenlogo 
stellt beide Spendearten symbolisch dar 


und wird ergänzt durch die Wortebene: 
Blut+Plasmaspende. Jeder Tropfen hilft. 
Das Logo, das bei allen Motiven verwen- 
det wird, bildet zugleich eine inhaltliche 
und gestalterische Klammer, die beide 
Spendearten ins Bewußtsein rücken will 


(Abb. 2). 


BLUT + PLASMA 
SPENDE 


JEDER TROPFEN HILFT 


Abb.2 





Logo der Blutspendekampagne 
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Die Erwachsenenmotive „Spende- 
rin“ und „Spender“ mit der Testimoni- 
alaussage: „Ich spende. Damit Menschen 
wieder leben und lachen können“ er- 
möglichen eine Identifikation mit Spen- 
dern, die auf sympathische Art ihre Ein- 
stellung ausdrücken, anderen Menschen 
gerne durch Blut- und Plasmaspenden 
wieder Lebensfreude zu schenken. Ein 
wesentlicher Aspekt bei der Motivaus- 
wahl war zusätzlich, dabei der Zielgrup- 
pe eine Spenderin und einen Spender als 
Identifkationsfiguren anzubieten. 


Informationen über 
das Internet 


Die Informationswege ändern sich, 
wenn sich neue Medien auf dem Infor- 
mationsmarkt etablieren und andere In- 
formationsgewohnheiten und Bedürf- 
nisse entstehen. Dieser sich derzeit ab- 
zeichnenden Situation auf dem Infor- 
mations- und Aufklärungssektor trägt 
die BZgA Rechnung und wird innerhalb 
der Gemeinschaftskampagne ein struk- 
turiertes Internetangebot zum Thema 
Blut- und Plasmaspende aufbauen. Mit 
einem solchen Internetangebot soll so- 
wohl der Bevölkerung als auch den Ko- 
operationspartnern selbst die Möglich- 
keit gegeben werden, sich über Aktionen 
im Feld zu informieren. 

Unter der Homepage http:// www. 
blutplasma.de soll zukünftig u.a. ein 
Veranstaltungskalender die Vernetzung 
der Aktionen aller Kampagnenpartner 
unterstützen. Außerdem werden Infor- 
mationen zur Blut- und Plasmaspende- 
kampagne gegeben und für Interessier- 
te auch per Internet die Adressen der 
Spendezentren in Deutschland zugäng- 
lich gemacht. Die BZgA ist über ihre ei- 
genen Recherchen hinaus daran interes- 
siert, Hinweise zu themenrelevanten Hy- 
perlinks aus dem Fachkreis zu erhalten. 
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Zusammenfassung 


Erythrozytenkonzentrate, Thrombozyten- 
konzentrate und Frischplasmapräparate aus 
Einzelspenden enthalten Leukozyten, die 
eine Reihe unerwünschter Wirkungen auslö- 
sen können. Moderne Filtrations- und Häm- 
apheresetechniken erlauben eine Reduktion 
der Restleukozyten auf unter 1x1 06 pro 
Präparat.Die Einhaltung kontrollierter Be- 
dingungen ist am besten durch die standar- 
disierte Prestorage-Filtration in der Blutbank 
zu erreichen. Es handelt sich um eine effekti- 
ve Methode, um zytokin- und leukozytenver- 
mittelte febrile Transfusionsreaktionen 
(FNHTR) zu verhindern, einer primären Im- 
munisierung gegen Leukozyten- und Histo- 
kompabilitätsantigene vorzubeugen, die 
Übertragung leukozytenassoziierter Viren, 
insbesondere Cytomegalievirus (CMV), zu 
vermeiden und präparationsbedingte bakte- 
rielle Septikämien im Einzelfall auszuschlie- 
Ben. Darüber hinaus gibt es Hinweise, daß 
sich durch Leukozytendepletion die post- 
operative Infektionshäufigkeit, die Tumorre- 
zidivrate und die Mortalität nach kardiochir- 
urgischen Eingriffen senken läßt. Die indika- 
tionsbezogene Anwendung leukozytendep- 
letierter Blutkomponenten ist etabliert. 

Für eine generelle Filtration aller leukozyten- 
haltiger Blutkomponenten haben sich einige 
europäische Länder bereits entschieden. 

Für Deutschland befürworten die Autoren 
unter Berücksichtigung der rechtlichen An- 
forderung nach dem Arzneimittelgesetz und 
nach Abwägung von Kosten-Nutzen-Aspek- 
ten eine generelle Leukozytendepletion. 





Leitthema: Blut/Blutspende _ 


H. Lefévre! + G.Walther-Wenke? « J. Burkhard? - 'DRK Blutspendedienst,NRW ‚Hagen » 
2DRK Blutspendedienst, Münster + 3DRK Blutspendedienst, Breitscheid 


in der modernen Blutkomponenten- 
therapie kommen Erythrozytenkonzen- 
trate, Thrombozytenkonzentrate und 
Frischplasma zur Anwendung, die aus 
Vollblut hergestellt oder mittels maschi- 
neller Apherese gewonnen werden. 

„Erythrozytenkonzentrate, Throm- 

bozytenkonzentrate und aus Einzel- 
spenden hergestellte Frischplasmaprä- 
parate (Quarantäneplasma, MB-Plas- 
ma) enthalten Leukozyten, die eine Rei- 
he unerwünschter Wirkungen auslösen 
können.“ 
Je nach angewendeter Präparationstech- 
nik werden unterschiedliche Reduktio- 
nen des Leukozytengehaltes erreicht 
(Tabelle ı). 

Entsprechend der Menge an Rest- 
leukozyten in Erythrozytenpräparaten 
und Thrombozytenkonzentraten kann 
es bei den Empfängern in unterschiedli- 
cher Häufigkeit zu Immunreaktionen 
und/oder zu leukozytenassoziierter Er- 
regerübertragung kommen [1]. 


Durch Leukozyten hervorgeru- 
fene unerwünschte Reaktionen 


IImmunreaktionen 


Febrile nichthämolytische Transfusions- 
reaktion (FNHTR) 


Febrile, nichthämolytische Transfusi- 
onsreaktionen (FNHTR) werden defi- 
niert als ein Temperaturanstieg von 1°C 
oder mehr, der in Zusammenhang mit 
einer allogenen Transfusion steht, ohne 
daß Symptome anderer transfusionsbe- 
dingter Reaktionen oder sonstige klini- 
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sche Bedingungen vorliegen, die als Ur- 
sache gelten können [2]. 

Es besteht heute die übereinstim- 
mende Auffassung [3-5, 7], daß FNHTR 
durch Zytokine ausgelöst werden. Diese 
Zytokine können entweder durch die 
Reaktion präformierter Alloantikörper 
des Empfängers mit den transfundier- 
ten Leukozyten ausgeschüttet werden 
oder mit dem Präparat aus zerfallenen 
Leukozyten in den Empfängerkreislauf 
gelangen und als Pyrogene wirken. Die 
Häufigkeit der FNHTR wird mit 1% [1] 
bis 6,8% [6] nach Erythrozyten-Trans- 
fusion, bei Patienten mit vorangegange- 
ner Reaktion mit 15% [2] angegeben. 
Nach Thrombozytentransfusion kommt 
es in bis zu 30% zu einer FNHTR [1]. Die 
Frequenz der FNHTR steigt proportio- 
nal zum Leukozytengehalt und zur La- 
gerzeit [7] an. Die Haufigkeitsangaben 
schwanken entsprechend der Präparati- 
onstechnik der Komponenten und ihres 
davon abhängigen Leukozytengehalts. 

Bei Anwendung von leukozytendep- 
letierten Erythrozytenkonzentraten mit 
<5x108 Leukozyten pro Einheit [7] und 
Thrombozytenkonzentraten mit <3x10° 
Leukozyten pro Einheit (2) kann die 
FNTHR weitgehend vermieden werden. 


HLA-Immunisierung 


Die HLA-Merkmale transfundierter 
Leukozyten können zur Bildung von 
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Leucocyte-depletion 
Summary 


Red cells, platelet concentrates and fresh fro- 
zen plasma of a single donation contain leu- 
cocytes, causing a lot of side effects. Modern 
filtration- and apheresis-techniques lead to a 
reduction of residual leucocyte counts of 
<1x100 per unit. The best method to achieve 
controlled and validated conditions is the 
blood bank performed standardised presto- 
rage-filtration. This is an effective method, to 
prevent cytokine-mediated and leucocyte- 
mediated febrile nonhaemolytic transfusion 
reactions (FNHTR), to prevent a primary im- 
munisation to leucocyte- and 
histocompatibility-antigens, to avoid trans- 
mission of viral infections by blood transfusi- 
on, e.g. Cytomegalovirus (CMV) and to exclu- 
de in special cases bacterial septicaemia. In 
addition, there are references to reduce the 
postoperative infections, the rate of 
recurrence of a tumor and the postoperative 
complications in patients undergoing car- 
diac surgery. The use of leucocyte-depleted 
blood components for special indications is 
meanwhile established. Some European 
countries have made a decision for a general 
filtration of all blood components containing 
leucocytes. The authors recommend the ge- 
neral leucocyte-depletion of blood compo- 
nents considering the German medical law 
(AMG) and cost/benefit ratio. 
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Tabelle 1 


Leukozytengehalt von Blutkomponenten 


Blutkomponente 
Vollblut (500 ml) 
Erythrozytenkonzentrate 


Erythrozytenkonzentrat buffy coat-frei 
Gewaschenes Erythrozytenkonzentrat 


Leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat 


1.Generation 
2.Generation 


Thrombozytenkonzentrate 
Thrombozytenkonzentrat aus Vollblut (aus PRP) 


Thrombozytenkonzentrat aus Vollblut (aus buffy coat) 


Thrombozytapheresekonzentrat 


Leukozytendepletiertes Thrombozytapheresekonzentrat 
Leukozytendepletiertes Thrombozytenkonzentrat aus Vollblut 





Leukozytengehalt pro Einheit 


> 3000 x 106 


< 1200 x 106 
< 100x 10° 


<5x10° 
<1x 106 


<200 x 100 
<50 x 106 
<500 x 106* 
<1x106 
<0,2x 10° 


“Mit einigen Apheresemaschinen werden deutlich niedrigere Restleukozytenzahlen erreicht 


HLA-Alloantikörpern führen. Die Ent- 
wicklung einer HLA-Immunisierung ist 
abhängig von der Menge der übertrage- 
nen allogenen Leukozyten. Als kritische 
Grenze wird die Transfusion von mehr 
als 5x106 Leukozyten pro Transfusion 
angesehen [8]. Die Häufigkeit einer 
HLA-Immunisierung durch vorausge- 
gangene Transfusionen und Schwanger- 
schaft wird in 16% [9] bis 31% [10] der 
Falle gefunden. In einzelnen Studien lag 
die HLA-Immunisierung durch Plätt- 
chentransfusion höher und wurde mit 
bis zu 71% [11] angegeben. 

Eine HLA-Immunisierung kann zu 
febrilen nichthämolytischen Transfusi- 
onsreaktionen, zu einem Refraktärzu- 
stand gegenüber Thrombozytentransfu- 
sionen [50] und zu Komplikationen bei 
Organtransplantationen führen. Durch 
konsequente Anwendung leukozyten- 
depletierter Komponenten, die weniger 
als 5x106 Restleukozyten pro Einheit 
enthielten, konnte die Alloimmunisie- 
rung von 16% auf 2,3% reduziert [9] 
bzw. die Entwicklung eines Refraktärzu- 
standes gegenüber Thrombozyten von 
13% auf 3% zurückgeführt werden [50]. 
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Transfusionsassoziierte akute 
Lungeninsuffizienz (TRALI) 


Granulozytenspezifische und HLA-Allo- 
antikörper führen über die Antikörper- 
bindung zur Aggregation von Granulo- 
zyten mit Freisetzung von Proteasen 
und Zytokinen. In der Folge kommt es 
zur Hyperpermeabilität von Kapillar- 
wänden mit Lungenödem und pulmo- 
nalen Infiltraten. Ursächlich sind mei- 
stens Alloantikörper vom Spender, ins- 
besondere bei der Transfusion von the- 
rapeutischem Einzelspender-Frischplas- 
ma, seltener Empfänger-Alloantikörper, 
die mit transfundierten Spendergranu- 
lozyten reagieren [12-14]. 

Im Falle präformierter Alloantikör- 
per beim Empfänger kann die seltene 
aber sehr gefährliche Reaktion durch die 
Anwendung leukozytendepletierter 
Blutkomponenten vermieden werden. 
Zur Vermeidung einer spenderbeding- 
ten Übertragung von granulozytenspe- 
zifischen und HLA-Alloantikörpern 
wird die Transfusion von in Additivlö- 
sung aufgeschwemmten Erythrozyten- 
konzentraten empfohlen [13]. 


Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) 


Die transfusionsassoziierte Graft-ver- 
sus-Host-Erkrankung (GvHD), eine po- 
tentiell tödliche Erkrankung, ist Folge 
der Ansiedlung von immunkompeten- 
ten T-Lymphozyten des Spenders im 
Empfänger. Dies wird vor allem bei im- 
munsupprimierten Empfängern beob- 
achtet, gelegentlich aber auch bei intak- 
ter Immunkompetenz. Die meisten 
transfusionsbedingten GvHD wurden 
durch Vollblut oder Erythrozytenkon- 
zentrate ausgelöst, aber auch Thrombo- 
zytenkonzentrate, Granulozytenpräpa- 
rationen und Frischplasma mit vitalen 
Lymphozyten hatten eine GvHD zur 
Folge [1]. Die beobachtete Häufigkeit der 


GvHD nach Transfusion liegt bei ı pro 
10° Transfusionen [15]. 

Leukozytendepletion allein gilt 
nicht als ein ausreichendes Verfahren 
zur Prävention der GVHD, da immum- 
kompetente Lymphozyten nicht immer 
ausreichend entfernt werden [16]. Des- 
halb wird für Risiko-Patientengruppen 
die Bestrahlung zellhaltiger Produkte 
mit 30 Gy empfohlen [17]. 


Immunmodulation 


Der günstige Einfluß von Bluttransfu- 
sionen auf die Überlebensrate von Nie- 
rentransplantaten ist seit langem be- 
kannt [18]. 


Mit „negativem Transfusionseffekti 
[19] wird eine transfusionsinduzierte 
Immunsuppression mit erhöhter Tu- 
morrezidivrate und Zunahme postope- 
rativer Infektionen bezeichnet. Der Me- 
chanismus der transfusionsassoziierten 
Immunmodulation ist bisher nicht aus- 
reichend verstanden [1]. Die transfusi- 
onsinduzierte Immunsuppression 
scheint auch durch allogene Leukozyten 
vermittelt zu sein. In drei von vier Studi- 
en hatte die Anwendung von leukozyten- 
depletierten Blutkomponenten eine si- 
gnifikante Reduktion von Morbidität 
und Mortalität zur Folge [20]. Ob die erst 
kürzlich mitgeteilte Senkung der Morta- 
lität bei Patienten mit kardiochirurgi- 
schen Eingriffen nach Anwendung leu- 





Tabelle 2 

Durch Leukozyten ausgelöste Immunreaktionen 
Transfusionsreaktion Ätiologie 

Febrile nicht-hämolytische Zytokine aus 
Transfusionsreaktion (FNHTR) Spenderleukozyten 


HLA-Immunisierung 


die der Empfänger 

nicht besitzt 
Refraktärzustand HLA-Antikörper 
gegenüber Thrombozyten 


Transfusionsassozierte akute 


Lungeninsuffizienz (TRALI) Granulozyten 


— vom Spender 
— oder seltener 


Antikörper des 
Empfängers 


Transfusionsbedingte 
Graftversus-host-Erkrankung 
(GvhD) 


Ansiedling von 


+ Erhöhte Tumorrezidivrate 

« Postoperative infektiöse 
Komplikationen 

- Erhöhte Mortalität nach 
kardiochirurgischen Eingriffen 


Leukozyten 


Alloantikörperbildung 
gegen HLA-Merkmale, 


Alloantikörper gegen 


Spender-T-Lymphozyten Immunitätslage, 


Immunmodulation/ 
Immunsuppression 
durch transfundierte 


Betroffene Patientengruppe Häufigkeit Prävention 

Alle Patientengruppen, insbesondere 0,1-7% nach Anwendung 

Polytransfundierte Erythrozytentransfusion, leukozytendepletierter 
bis 30% nach Blutkomponenten 


Thrombozytentransfusion 


in Abhängigkeit vom 
Restleukozytengehalt 
Alle Patientengruppen, 16-31%, in Anwendung 
insbesondere Einzelbeobachtungen leukozytendepletierter 
Polytransfundierte bis 71% Blutkomponenten mit 
<5x10° Leu kozyten 
pro Transfusionseinheit 
Alle Patientengruppen, insbesondere 13% Anwendung leukozy- 
Polytransfundierte tendepletierter Blut- 
komponenten mit 
<5x100 Leukozyten pro 
Transfusionseinheit 
Alle Patientengruppen, selten - in Additivlösung auf- 
Polytransfundierte geschwemmte Erythro- 
~6% Mortalität zyten-Konzentrate 
- leukozytendepletierte 


Patienten mit geschwächter 
HLA-Verwandschaft mit Spender 


Chirurgische Patienten 
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Selten 
1 pro 10° Transfusionen 
Mortalitat >90% 


Blutkomponenten 


Bestrahlung der Blut- 
komponenten mit 30 Gy 


Anwendung 
leukozytendepletierter 
Blutkomponenten mit 
<1x10° Leukozyten pro 
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Tabelle 3 
Leukozyten-assoziierte Infektionsübertragungen 
Erreger Übertragbarkeit Krankheitsbild Prävention durch 
durch zelluläre Leukozytendepletion 
Blutkomponenten 
CMV ja CMV-Mononukleose ja 
Bei Immunsuppremierten: 
Pneumonie, schwerer 
Allgemeininfekt 
HTLV-1/Il ja T-Zell-Leukamie (ATL) wahrscheinlich 
Tropische spastische 
Parese (TSP) 
EBV ja Mononukleose wahrscheinlich 
HHV-8 ja Kaposi-Sarkom(?) nicht untersucht 
bei Immunsupprimierten 
nvCK unbekannt Spongiforme unbekannt 
Enzephalopathie 
Bakterielle In eine Blutkom- Septische Komplikationen Von Leukozyten 


ponente gelangte 
Keime können von 
phagozytierenden 
Leukozyten aufge- 
nommen werden 


Mikroorganismen 


kozytenfiltrierter Blutkomponenten [59] 
immunvermittelt ist, bleibt unklar. Der 
wiederholt beobachtete Rückgang von 
postoperativen bakteriellen Infektionen 
nach Anwendung filtrierter Blutkompo- 
nenten [60] wurde in einigen Studien 
nicht bestätigt [61, 62] (Tabelle 2). 


Übertragung von Krankheits- 
erregern durch Leukozyten in 
Blutkomponenten 


Cytomegalievirus 


Das Cytomegalievirus (CMV) ist bei ei- 
nem hohen Prozentsatz gesunder Spen- 
der in Leukozyten präsent und wird 
durch leukozytenhaltige Blutkompo- 
nenten auf Empfänger übertragen. Die 
Häufigkeit der Übertragung von CMV 
durch unausgewählte Blutkomponenten 
liegt bei 13% bis 23% [24]. Bei Risikopa- 
tienten (CMV-negative Schwangere, 
Frühgeborene, CMV-negative Knochen- 
markempfänger, Leukämiekranke, 
AIDS-Erkrankte) kann es zu schwerwie- 
genden Erkrankungen [21] mit signifi- 


phagozytierte Keime 
können mit den 
Leukozyten entfernt 
werden 


kant erhöhter Morbidität und Mortali- 
tät [22] kommen. Neben der Auswahl 
Anti-CMV-negativer Blutkomponenten 
ist die Leukozytendepletion eine wirk- 
same vorbeugende Maßnahme. Die Leu- 
kozytendepletion gilt mittlerweile als 
gleichwertig zur Gabe Anti-CMV-nega- 
tiver Komponenten [22-24]. 


HTLV-I/Il 


Für Humanes T-Zelleukämievirus 
(HTLV) sowohl vom Typ I als auch Typ 
II sind T-Lymphozyten die Zielzellen. 
Infizierte Zellen können durch Transfu- 
sion leukozytenhaltiger Blutkomponen- 
ten übertragen werden [25]. Die Manife- 
stationsrate liegt bei 1% bis 5% [27]. 
HTLV-I-Infektionen können nach 
langer Latenzzeit zu T-Zell-Leukämien 
(ATL), zur tropischen spastischen Pare- 
se (TSP) und zur HTLV-I-assoziierten 
Myelopathie führen. Eine Übertragung 
durch Blutprodukte ist in Deutschland 
bisher nicht beobachtet worden [27]. 
Ob durch Leukozytendepletion ei- 
ne ausreichende Entfernung von infi- 


124 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 2-99 





zierten Zellen erreicht werden kann, ist 
bisher nicht zweifelsfrei gesichert. Die 
Zahl von Leukozyten, die provirale Tax- 
Sequenzen enthielten, konnte aber 
durch Filtration von Blutkomponenten 
auf nicht mehr nachweisbare Werte re- 
duziert werden [26]. 


EBV 


Das Eppstein-Barr- Virus (EBV) ist ein B- 
Zellen-assoziiertes Virus und damit 
durch leukozytenhaltige Blutkomponen- 
ten übertragbar [21]. Es kann eine lym- 
phoproliferative Erkrankung (Mononu- 
kleose) hervorrufen. Wie häufig es durch 
leukozytenhaltige Blutkomponenten zu 
einer Infektion kommt, ist nicht be- 
kannt. Es wird angenommen, daß eine 
Übertragung durch Leukozytendepleti- 
on verhindert werden kann [1]. 


HHV-8 


Das Humane Herpes Virus 8 wurde im 
Blut normaler Blutspender auf B-Zellen 
vom CD 19-Typ gefunden [28]. Das Vi- 
rus ist eng mit dem Kaposi-Sarkom as- 
soziiert, aber nicht notwendigerweise 
das auslösende Agens. Die HHV-8-Prä- 
valenz wird niedrig eingeschätzt, ob- 
wohl Antikörper gegen das Virus bei 2% 
bis 20% der Blutspender gefunden wer- 
den [29]. Ob sich eine Virusübertragung 
durch Leukozytendepletion vermeiden 
läßt, ist nicht untersucht. Eine Leukozy- 
tenentfernung könnte aber die Zahl in- 
fektiöser B-Zellen reduzieren [45]. 


OK 


Die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJK) 
ist die humane Form der übertragbaren 
spongiformen Enzephalopathie, die nach 
der heute vorwiegenden Auffassung durch 
ein pathologisches Prionprotein als infek- 
tiöses Agens ausgelöst wird [30]. Das infek- 
tiöse Agens für die neue Variante (nvCJK), 
die sich von der klassischen Form wesent- 
lich unterscheidet, ist wahrscheinlich der 
Erreger der BSE, der Bovinen Spongifor- 
men Enzephalopathie [31- 33]. Es gibt Hin- 
weise, daß B-Lymphozyten das pathologi- 
sche Prionprotein tragen [34]. Im lympho- 
retikulären Gewebe wurde pathologisches 
Prionprotein nachgewiesen [35]. 


Die Ubertragung der klassischen 
CJK durch Blutkomponenten und Plas- 
maderivate wird als ausgeschlossen an- 
gesehen [30]. Nicht auszuschließen ist 
dies jedoch für die nvCJK, die erst seit 
1996 bekannt ist. Es besteht die Besorg- 
nis, daß die nvCJK durch lymphatische 
Zellen, die das pathogene Agens tragen 
könnten und in die Blutbahn ausge- 
schüttet werden, mittels der Blutkompo- 
nententransfusion von Mensch zu 
Mensch übertragen werden. 


„Ohne sichere Hinweise, ob die 
nvCJK durch Leukozyten in Blutkom- 
ponenten übertragen wird, wird 
dennoch höchst vorsorglich erwogen 
[47], alle zellulären Blutkomponen- 
ten einer Leukozytendepletion zu 
unterziehen.” 


Großbritannien hat sich zur Verhütung 
einer CJK-Übertragung für eine generel- 
le Leukozytendepletion entschieden: 
„Although the risks are still theoretical, 
it is better to be safe than sorry.“ [49] 
(Tabelle 3). 


Bakterielle Kontamination 


Eine bakterielle Kontamination von 
Blutkomponenten kann nie ganz ausge- 
schlossen werden. Mögliche Ursachen 
sind Spenderbakteriämie, unzureichen- 
de Desinfektion der Punktionsstelle, Be- 
lüftung des Entnahmesystems sowie ei- 
ne Beschädigung des Beutelsystems bei 
Herstellung, Lagerung und Transport. 
Die Lagerung von Thrombozytenkon- 
zentraten bei Zimmertemperatur be- 
günstigt eine Keimvermehrung. Die 
Kühllagerung der Erythrozytenkonzen- 
trate bei 4°C unterstützt selektiv das 
Wachstum von Yersinia enterocolitica 
und psychrophilen Pseudomonaden. 
0,046% bis 0,1% der Thrombozy- 
tenkonzentrate sind mit Keimen konta- 
miniert [38, 44]. Für Frankreich wird die 
Häufigkeit einer bakteriellen Infektion 
durch Blutübertragungen mit 7:100 000 
angegeben [46]. Die Häufigkeit einer 
durch Erythrozytenkonzentrate hervor- 
gerufenen tödlichen Sepsis wird auf un- 
ter eine auf ı Million transfundierte Prä- 
parate geschätzt [41], für Thrombozy- 


tenkonzentrate liegt sie bei 10 bis 20 pro 
ı Million Transfusionen [64]. 

Durch eine Leukozytendepletion, 
die einige Stunden nach der Blutentnah- 
me vorgenommen wird, lassen sich von 
Leukozyten phagozytierte Bakterien 
entfernen [39, 40, 42, 43]. 


Verfahren zur Entfernung 
von Leukozyten aus 
Blutkomponenten 


Separation nach Zentrifugation 


Blutzellen unterscheiden sich in ihrem 
spezifischen Gewicht vom Plasma. Die 
verschiedenen Zelltypen des Blutes be- 
sitzen unterschiedliche Volumina und 
eine unterschiedliche mittlere Dichte 
(Tabelle 4). 

Entsprechend unterschiedlich ist 
das Sedimentationsverhalten der ver- 
schiedenen Blutbestandteile im Schwe- 
refeld, was zur Trennung der Blutbe- 
standteile mittels Zentrifugation genutzt 
wird. In einem flexiblen Beutelsystem 
wird Vollblut zentrifugiert, wobei sich 
die Blutbestandteile in Schichten abset- 
zen. Durch Auspressen in speziellen 
„Beutelpressen“ werden die verschiede- 
nen Schichten in anhängende Satelliten- 
Beutel überführt. Durch in das System 
eingebaute Filter können zusätzliche Ab- 
trennungen vorgenommen werden. Im 
heute üblichen „buffy-coat-freien Ery- 
throzytenkonzentrat“ sind noch 25% bis 
45% der Leukozyten des Ausgangsvoll- 
blutes enthalten. Nur durch Filtration ist 
eine ausreichende Leukozytendepletion 
zur Vermeidung leukozytenbedingter 
unerwünschter Wirkungen durch Blut- 
komponenten zu erreichen (Tabelle ı). 


Tabelle 4 


Separation mittels Hamapherese 


Der Einsatz spezieller Hamapherese- 
techniken erlaubt die Herstellung von 
verschiedensten Blutpräparationen. 
Grundsätzlich unterscheiden sich diese 
Techniken von der konventionellen Voll- 
blutspende durch den Einsatz von Zell- 
separatoren mit extrakorporalem Kreis- 
lauf am Spender [65]. 

Im Rahmen einer Plasmapherese 
wird zellfreies Plasma üblicherweise 
mittels Gegenstromfiltration gewonnen, 
indem das Blut an einer Membran, de- 
ren Porengröße den Durchtritt der Blut- 
zellen nicht gestattet, getrennt wird [48]. 
Eine weitere Möglichkeit ist die Gewin- 
nung von zellarmem Plasma mit Zellse- 
paratoren [65]. 

Die Trennungsverfahren in Aphere- 
semaschinen verschiedener Hersteller 
unterscheiden sich insbesondere durch 
das Grundverfahren eines kontinuierli- 
chen bzw. diskontinuierlichen Blutflus- 
ses sowie den verschiedenartigen Auf- 
bau der Separationskammern. Grund- 
sätzlich wird die Auftrennung des Blu- 
tes durch Zentrifugation erreicht. 
Hauptanwendungsgebiet ist derzeit die 
Herstellung von Thrombapheresekon- 
zentraten. Mit gleichartigen Verfahren 
ist jedoch auch die Herstellung anderer 
Blutzubereitungen (z.B. Granulozyten- 
konzentrate, Stammzellpräparate) mög- 
lich [48, 65-67]. 

Modifikationen an den Separati- 
onskammern sowie an den Sammelpro- 
tokollen erlauben heute die Herstellung 
von Thrombozytapheresekonzentraten 
mit einer Leukozytenkontamination 
von <1x10° Leukozyten/Einheit ohne 
zusätzliche Filtration [68-73]. 


Volumen und Dichte der Hauptblutbestandteile [48] 





Mittlere Dichte (g/ml) Mittleres Volumen fl (10715 1) 
Plasma 1.026 
Thrombozyten 1.058 16 
Monozyten 1.062 740 
Lymphozyten 1,070 230 
Neutrophile 1.082 270 
Erythrozyten 1.100 87 
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Leukozytendepletion 
mittels Filtration 


Vergleichbar der Gegenstromfiltration 
können Flüssigkeiten nach dem Prinzip 
der mechanischen Abscheidung auf- 
grund der definierten Porengröße der 
Filtermedien gefiltert werden. Diese so- 
genannte Oberflächenfiltration ist bei 
der Übertragung von Blutpräparaten 
durch den vorgeschriebenen Einsatz von 
Standardfiltern nach DIN 58360 im kli- 
nischen Alltag in die Routine eingeführt 
[74, 17]. Durch Porengrößen von 170 bis 
230 um können Aggregate und Gerinnsel 
zurückgehalten werden, eine wirksame 
Leukozytendepletion ist durch diese Fil- 
tration nicht zu erreichen. 

Ein grundsätzlich anders Verfahren 
stellt die Leukozytendepletion mittels Tie- 
fenfiltration dar. Dieses Filtrationsverfah- 
ren beruht im wesentlichen auf der Adhä- 
sion von Leukozyten und aktivierten 
Thrombozyten an den Filterfasern, auf In- 
teraktionen zwischen diesen Zellen sowie 
der mechanischen Abscheidung. Durch 
Veränderung der Oberfläche der Filter- 
materialien stehen seit einigen Jahren 
auch Filter zur Verfügung, die eine Akti- 
vierung der Thrombozyten verhindern 
und dadurch die Filtration von Thrombo- 
zytenkonzentraten erlauben [48,75]. 

Die eingesetzten Fasermaterialien 
(üblicherweise Polyester) und deren Be- 
netzbarkeit, die Zusammensetzung der 
zu filtrierenden Blutpräparate, die Filtra- 
tionstemperatur, der Filtrationsflow und 
somit die Kontaktzeit der Blutzellen am 
Filtermaterial stellen einige der wichti- 
gen Einflußgrößen dar, die die Effektivi- 
tät der Filtration beeinflussen [75]. 

Zusammenfassend ist festzuhalten, 
daß die einzelnen Filter hinsichtlich ih- 
rer Effizienz zum Teil beträchliche Un- 
terschiede aufweisen können und somit 
die Verfahren unter Berücksichtigung 
aller Einflußgrößen zu validieren sind 


[48, 76-78]. 
Filtration von Vollblut 


Die Filtration von Vollblut mit anschlie- 
ßender Komponententrennung in ein 
gefiltertes Erythrozytenkonzentrat so- 
wie ein gefiltertes Plasma sind in eini- 
gen Blutbanken bereits etabliert. Hier- 
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für stehen Inline-Systeme mit integrier- 
tem Leukozytenfilter zur Verfügung. 
Nachteil dieser Methode ist, daß die 
Herstellung von Thrombozytenkonzen- 
traten aus der Vollblutspende mit den 
derzeit zur Verfügung stehenden Filtern 
ausgeschlossen ist. 

Die hergestellten Komponenten 
entsprechen insbesondere hinsichtlich 
der Leukozytenkontamination (<ıxı0® 
/ Einheit) und der metabolischen und 
biochemischen Parameter (Hämolyse- 
rate, ATP, 2,3 DPG, pH, Kalium) im we- 
sentlichen den Präparaten, die nach 
Herstellung der Einzelkomponenten fil- 
triert werden [79-82]. 

Es konnte gezeigt werden, daß eine 
Aktivierung von Gerinnungsfaktoren, 
die die Qualität des Plasmas beeinträch- 
tigt, bei den untersuchten Filtersyste- 
men und dem angewandten Verfahren 
nicht nachweisbar ist [79-81]. Desweite- 
ren ergeben sich keine Hinweise auf ei- 
nen negativen Effekt durch die Filtrati- 
on, wenn diese Plasmen zur Virusinakti- 
vierung nach dem S/D-Verfahren wei- 
terverarbeitet werden [83]. 


Filtration von Erythrozytenkonzentrat 


Die Filtration von Erythrozytenkonzen- 
traten nach steriler Konnektion von Fil- 
trationssystemen ist ein seit Jahren gän- 
giges Verfahren. Vielfach wurde gezeigt, 
daß eine Reduktion der Leukozytenkon- 
tamination um etwa 4 log-Stufen mit ver- 
besserten Lagerungseigenschaften ge- 
genüber unfiltrierten Erythrozytenkon- 
zentraten erreicht wird [84, 85]. Andere 
Arbeitsgruppen konnten hingegen keine 
wesentlichen Unterschiede bei den typi- 
schen Lagerungsparametern finden [86]. 

Seit einiger Zeit stehen Systeme mit 
integrierten Filtern zur Verfügung, die 
die Herstellung von Inline-gefilterten 
Erythrozytenkonzentraten mit ver- 
gleichbar guten Ergebnissen ermöglicht 
[87]. Diese Systeme werden in einigen 
Blutbanken bereits routinemäßig mit 
gutem Erfolg eingesetzt [88] und erlau- 
ben zudem eine Weiterverarbeitung des 
buffy coat (BC) zu Thrombozytenkon- 
zentraten. 

Die Herstellung von leukozytendep- 
letierten Erythrozytenkonzentraten 
nach Separation mit einem Zellseparator 
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und anschließender Filtration stellt eine 
weiteres alternatives Verfahren dar [89]. 


Filtration von 
Thrombozytenkonzentrat 


Die Filtration von Thrombozytenkonzen- 
traten ist im allgemeinen nur nach steri- 
ler Konnektion von Filtern bzw. durch 
Bedside-Filtration möglich. In einigen 
Entnahmesets für die Zellseparatoren ist 
ein Leukozytenfilter integriert, so daß ei- 
ne Inline-Filtration möglich ist [90]. 

Die effiziente Leukozytendepletion 
mittels Filtration wurde von zahlreichen 
Arbeitsgruppen für die unterschiedlich- 
sten Thrombozytenpräparationen 
(Apheresepräparate, Thrombozyten- 
konzentrate aus plättchenreichem Plas- 
ma (PRP) bzw. BC) nachgewiesen [4, 
90-96]. 


Zeitpunkt der Entfernung 
won Leukozyten aus 
[Blutkomponenten 


fPrestorage-Filtration 


Die Leukozytendepletion vor der Lang- 
zeitlagerung erfolgt in der Regel inner- 
halb von sechs bis 24 Stunden nach der 
Blutentnahme als Vollblut-, Erythrozy- 
tenkonzentrat- bzw. Thrombozytenkon- 
zentrat-Filtration unter kontrollierten 
und standardisierten Bedingungen als 
Teil der Herstellungsroutine in der Blut- 
bank (Prestorage-Filtration). Eine Reihe 
von Aspekten spricht fiir die méglichst 
frühzeitige Leukozytenentfernung. Die 
innerhalb der 24 Lagerungsstunden ein- 
setzende Desintegration von Leukozyten 
führt zur Freisetzung von Cytokinen, 
Leukotrienen, Serotonin, Histamin, 
Sauerstoffradikalen, proteolytischen En- 
zymen, phagozytierten Bakterien, intra- 
zellulären Viren und zur Entstehung von 
Membranfragmenten [65, 94, 97-99]. 

Der optimale Depletionszeitpunkt 
wird so gewählt, daß die phagozytoti- 
sche Aktivität der Leukozyten für kon- 
taminierende Bakterien und Pilze durch 
Lagerung bei Raumtemperatur für sechs 
Stunden genutzt und der Freisetzung 
unerwünschter Inhaltsstoffe und der 
Entstehung von Zellfragmenten zuvor- 
gekommen wird. 


Im Vergleich zu nicht- oder später 
(poststorage) gefilterten Konzentraten 
zeigen prestorage-gefilterte Erythrozy- 
tenkonzentrate bessere Lagerungsdaten 
bezogen auf Hämolyse, ATP, osmotische 
Resistenz, Kalium, pH-Wert, Laktatpro- 
duktion, Glucoseverbrauch und Para- 
meter der Sauerstofftransportfunktion 
[80, 81, 87, 100, 101]. 

Die Prestorage-Filtration von 
Thrombozytenkonzentraten reduziert 
gegenüber nicht-filtrierten Präparaten 
vor allem den Gehalt an Zytokinen mit 
ihrem Potential, febrile Reaktionen aus- 
zulösen [4, 94, 96, 102]. Die Optimierung 
der Lagerungsparameter ist weniger von 
der Leukozytendepletion als von der 
Präparationsmethode abhängig. 

Bei Empfängern von Prestorage- 
Erythrozytenfiltraten, die mittels eines 
speziellen Filtertyps hergestellt wurden, 
traten Augenrötungen und Arthralgien 
auf. Das in den USA registrierte „Red Eye 
Syndromei sistierte nach 24 bis 48 Stun- 
den ohne Folgeschäden. Zur möglichen 
Ursache fehlen bisher Angaben [103]. 


Bedside-Filtration 


Transfusionssysteme mit integriertem 
Spezialfilter ermöglichen die Leukozy- 
tendepletion von zellulären Blutkompo- 
nenten während der Transfusion. Ihr 
Vorteil besteht in der kurzfristigen und 
patientenbezogenen Indikationsstellung 
für ein leukozytendepletiertes Präparat. 
Die indikationsbezogene Beschaffung 
filtrierter Komponenten aus der Blut- 
bank entfällt. Insbesondere bei der Ery- 
throzytentransfusion kann die Leukozy- 
tenreduktion selektiv nach der serologi- 
schen Verträglichkeitsprüfung vorge- 
nommen werden. 


Tabelle 5 


Die Effektivität der Filtration und 
damit das Unterschreiten der kritischen 
Leukozytenmenge pro transfundierter 
Einheit ist von einer Reihe von Faktoren 
abhängig, die die Qualität des Filtrats 
maßgeblich beeinflussen (Tabelle 5). 

Nur bei relativ hoher Fließge- 
schwindigkeit mit einer Filtrationsdauer 
von 30 bis 60 min, bei einer Produktem- 
peratur von 20 bis 24°C und einer Lager- 
zeit der Präparate von zwei bis drei Ta- 
gen ab Herstellung ist beispielsweise bei 
Erythrozytenkonzentraten in Additivlö- 
sung das angestrebte Resultat zu erzie- 
len. Obligatorisch sind die Schulung des 
Personals in der praktischen Handha- 
bung und die systematische Qualitäts- 
kontrolle mittels Restleukozytenzählung 
im Filtrat [104-107]. Da eine Standardi- 
sierung der Filtrationsbedingungen un- 
ter klinischen Bedingungen schwierig 
ist, sind grenzwertüberschreitende Leu- 
kozytenkontaminationen bei der Bed- 
side-Filtration in einem relativ hohen 
Prozentsatz zu erwarten [108-110]. 

Eine Reihe von Berichten beschreibt 
hypotensive Reaktionen bei Empfän- 
gern von Thrombozytenkonzentraten 
und seltener von Erythrozytenkonzen- 
traten während der Bedside-Filtration. 
Als ursächlich wird die Freisetzung von 
Bradykinin bei der Filtration und des- 
sen verzögerte Metabolisierung, insbe- 
sondere bei Patienten unter ACE-Inhibi- 
tor-Behandlung angenommen, wobei 
ein Zusammenhang zwischen der Bra- 
dykinin-Freisetzung und verschiedenen 
Filtertypen mit positiver bzw. negativer 
Oberflächenladung diskutiert wird. Of- 
fen ist, ob die freigesetzten Bradykinin- 
mengen zur Auslösung der Hypotension 
ausreichen und ob andere Ursachen be- 
teiligt sind. Übereinstimmung besteht 


Faktoren, die die Qualität des Filtrates bei der 


Bedside-Filtration beeinflussen 
Filtrationsdauer 


Ausgangsleukozytenzahl des Präparates 
Lagerzeit des Präparates bis zur Filtration 


Produkttemperatur während der Transfusion 


Anzahl der über einen Filter verabreichten Komponenten 
Handhabung bei der Vorbereitung und Durchführung der Transfusion 
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insoweit, als daß Hypotensionen nur bei 
Bedside-Filtration, nicht bei der Anwen- 
dung von Blutbank-Filtraten auftreten 
111-117). 


Blutbank-versus Bedside-Filtration 


Bei der indikationsbezogenen Leukozy- 
tendepletion sprechen die schnelle Ver- 
fügbarkeit der Filtration sowie logisti- 
sche Vorteile für den Einsatz von Bed- 
side-Filtern. Dem stehen gravierende 
Nachteile gegenüber: Der optimale Fil- 
trationszeitpunkt ist aufgrund der früh- 
zeitig einsetzenden Desintegration der 
Leukozyten verstrichen. Die Einhaltung 
kontrollierter Bedingungen unter den 
Aspekten Transfusionsgeschwindigkeit, 
Produkttemperatur, Filterhandhabung 
sowie Produktkontrolle zur Überprü- 
fung der Verfahrenseffizienz mit dafür 
geeigneten Labormethoden ist in der 
Klinik nicht durchgängig realisierbar. 
Die GMP-konforme Herstellung leuko- 
zytendepletierter Komponenten in der 
Blutbank beinhaltet die Validierung der 
Herstellungsprozesse und qualitätssi- 
chernde Maßnahmen für die konstante 
Spezifikation der Produkte [36, 76, 118]. 
Der Substitution mit Blutbank-filtrier- 
ten Erythrozyten- und Thrombozyten- 
präparaten sollte soweit wie möglich der 
Vorzug gegeben werden. 


Diskussion 


Restleukozyten in zellulären Blutkom- 
ponenten sind die häufigste Ursache von 
unerwünschten Reaktionen nach Trans- 
fusion von Blutkomponenten. Es ist 
wünschenswert, die Leukozyten mög- 
lichst vollständig aus den Erythrozyten- 
und Thrombozytenkonzentraten zu ent- 
fernen. Mit der Entfernung des buffy- 
coat wird dieses Ziel nicht erreicht. Fil- 
tration und optimierte Hämapherese- 
techniken erlauben die Leukozytenre- 
duktion soweit, daß leukozytenvermit- 
telte Transfusionsreaktionen weitge- 
hend vermeidbar sind. 

Die Filtrationstechniken sind ent- 
sprechend weit entwickelt, so daß eine 
Reduktion der Restleukozyten auf 1x10° 
pro Einheit erreicht wird. Dabei ist die 
Prestorage-Filtration in der Blutbank 
der Poststorage- und der Bedside-Filtra- 


tion vorzuziehen, da nur so schwan- 
kungsfrei eine standardisierte und früh- 
zeitige Entfernung erreicht werden 
kann. 


Es haben sich zwei verschiedene Strate- 
gien zur Anwendung filtrierter Blut- 
komponenten herausgebildet: 


B Indikationsbezogene Leukozytende- 
pletion 

BD Ausschließliche Anwendung leukozy- 
tendepletierter Blutkomponenten bei 
allen Patienten 


Indikationsbezogene 
Leukozytendepletion 


Die Befiirworter der indikationsbezoge- 
nen Leukozytendepletion gehen von der 
Möglichkeit aus, daß sich bestimmte Pa- 
tientengruppen identifizieren lassen, bei 
denen leukozytenbedingte unerwünsch- 
te Reaktionen besonders häufig bzw. be- 
sonders schwerwiegend sind [51-53]. So 
gibt beispielsweise das British Commit- 
tee for Standards in Haematology in ei- 
ner Richtlinie [51] eine Indikationsliste 
vor. 


Empfohlene Indikationen: 

DB Wiederholte febrile nichthämolyti- 
sche Transfusionsreaktionen, 

DB Vorbeugung zur Reduzierung einer 
möglichen Transplantatabstoßung 
nach Stammzelltransplantation, 

D Verhütung der Übertragung viraler 
Infektionen: CMV Fetale/neonatale 
Transfusion. 


Mögliche Indikationen: 

Die nachfolgenden Indikationen wur- 
den als nicht ausreichend belegt angese- 
hen und deshalb als „mögliche“ Indika- 
tionen bezeichnet: 


D) Verhütung des Refraktärzustandes ge- 
genüber Thrombozyten, 

D Nierentransplantation, 

DB Immunmodulation zur Verhütung 
postoperativer Infektionen und Tu- 
morrezidive, 

D Verzögerung des Fortschreitens einer 
HIV-Infektion, 
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Keine Indikation wird fiir Patienten an- 
genommen, die eine begrenzte Anzahl 
von Transfusionen innerhalb eines kur- 
zen Zeitraums erhalten. 

Als Hauptargument gegen eine ge- 
nerelle Leukozytendepletion aller zellu- 
laren Blutkomponenten wird ein nicht 
ausreichender Kosten-Nutzen-Effekt an- 
geführt [52]. In Deutschland werden die 
Kosten einer generellen Leukozytenfil- 
tration auf 150 Mio DM pro Jahr ge- 
schätzt und deshalb eine indikationsbe- 
zogene Filtration empfohlen [63]. Den 
geschätzten Kosten stehen allerdings 
Einsparungen durch vermiedene Folge- 
kosten von Transfusionsreaktionen ge- 
genüber, die die Kosten zumindest teil- 
weise kompensieren [54]. 


Generelle Leukozytendepletion 


Getrieben von der Sorge, die neue Vari- 
ante der Creutzfeld-Jakob-Krankheit 
(nvCJK) könnte durch Blut beim Men- 
schen übertragen werden, ist die Debat- 
te um die Einführung einer generellen 
Filtration von Blutkomponenten aktuell 
aufgeflammt. Das britische SEAC (Spon- 
giform Encephalopathy Advisory Com- 
mittee) stellte am 15. Juni 1998 fest, daß 
zwar eine erhebliche Unsicherheit be- 
steht, ob das infektiöse Agens im 
menschlichen Blut vorkommen könne; 
wenn dies aber der Fall wäre, finde es 
sich am ehesten in den Lymphozyten, 
die durch Filtration weitgehend entfernt 
werden könnten. Das Kommitee emp- 
fahl deshalb der britischen Regierung, 
die generelle Leukozytendepletion so 
schnell wie möglich verbindlich zu ma- 
chen [49,55]. Die britische Regierung ist 
dieser Empfehlung gefolgt [56]. 

Auf Anfrage des US-amerikani- 
schen FDA empfahl das Blood Products 
Advisory Committee am 18. September 
1998 die generelle Leukozytendepletion 
mit der Begründung, daß das Nutzen- 
Risiko-Verhältnis unabhänig von Über- 
legungen zur nvCJK für die generelle 
Leukozytendepletion spreche [37]. Es 
handle sich um eine effektive Methode, 
um zytokin- und leukozytenvermittelte 
febrile Transfusionsreaktionen zu ver- 
hindern, einer primären Immunisierung 
gegen Leukozyten- und Histokompati- 
bilitätsantigene bei chronisch transfun- 
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dierten Patienten vorzubeugen sowie ei- 
ne CMV-Übertragung bei Risikopatien- 
ten sicher auszuschließen [57]. In Frank- 
reich, Irland, Norwegen, Portugal und 
Österreich ist die generelle Leukozyten- 
filtration entweder schon eingeführt 
oder in Vorbereitung [58]. 


Situation in Deutschland 


In Deutschland wird zur Zeit von Fach- 
kreisen die indikationsbezogene Leuko- 
zytendepletion empohlen [63]. Dabei 
wird der Prestorage-Filtration der Vor- 
zug gegeben. In einigen Kliniken wird 
die Bedside-Filtration angewendet, in 
anderen hat sich die generelle Anwen- 
dung leukozytendepletierter Blutkonser- 
ven bereits durchgesetzt [9].Die zellulä- 
ren Blutkomponenten wie auch sonstige 
aus menschlichem Blut hergestellte Prä- 
parate unterliegen dem Arzneimittelge- 
setz (AMG). Das AMG verpflichtet den 
Pharmazeutischen Unternehmer, Arz- 
neimittel nach dem anerkannten Stand 
von Wissenschaft und Technik herzu- 
stellen und keine Arzneimittel in den 
Verkehr zu bringen, die schädliche Wir- 
kungen haben, die über ein nach den Er- 
kenntnissen der medizinischen Wissen- 
schaft vertretbares Maß hinausgehen. 

Es ist also die Frage zu klären, ob 
unerwünschte Transfusionsreaktionen, 
die bei der Anwendung nicht-filtrierter 
Blutkomponenten auftreten und durch 
Filtration vermieden worden wären, 
über ein nach den Erkenntnissen der 
medizinischen Wissenschaft vertretba- 
res Maß hinausgehen. Darüber sind die 
Meinungen geteilt. 


Argumente für eine generelle Filtration 
sind: 


BD Weitgehende Vermeidung der zyto- 
kin- und leukozytenvermittelten 
FNHTR nicht nur bei vorbelasteten 
Patienten, 

BD Verringerung einer primären Alloan- 
tikörperbildung gegen HLA-Antigene 
und damit auch Vorbeugung eines Re- 
fraktärzustandes gegen Thrombozy- 
ten und einer späteren Transplantat- 
abstoßung, 

mögliche Reduktion postoperativer 

Infektionen, 


D» mögliche Senkung der Tumorrezidiv- 
rate, 

DB mögliche Senkung der Mortalitätsra- 
te nach kardiochiurgischen Eingrif- 
fen, 

D) Vermeidung seltener aber schwerwie- 
gender Komplikationen wie TRALI 
und Yersinien-Sepsis, 

B sichere Vermeidung der Übertragung 
von Cytomegalie-Virus und Wegfall 
der Anti-CMV-Testung, 

D mögliche Vermeidung von Übertra- 
gungen anderer leukozytenassoziier- 
ter Viren (HTLV I/II, EBV, HHV 8). 


,Die Leukozytendepletion ist bisher 
die einzige — wenn auch hypotheti- 
sche - Möglichkeit, einer denkbaren 
Übertragung leukozytengebundener 
Prionen (nvCJK) vorzubeugen.” 


Die Vorteile einer generellen Filtration 
aller zellulären Blutkomponenten liegen 
auf der Hand, nur die zusätzlichen Ko- 
sten lassen die Beteiligten zögern. Eine 
sorgfältige Abwägung der direkten Ko- 
sten gegenüber den kompensierenden 
Kosteneinsparungen durch vermiedene 
Nebenwirkungen muß erfolgen, obwohl 
sie schwierig ist. Auf dieser Grundlage 
und einer Nutzen-Schaden-Analyse ist 
zu prüfen und zu bewerten, ob die Ver- 
abreichung herkömmlicher Blutkompo- 
nenten ohne Leukozytenfiltration über 
ein nach den Erkenntnissen der medizi- 
nischen Wissenschaft vertretbares Maß 
hinausgeht. 
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Zusammenfassung 


Seitdem im Jahre 1915 ein Fall von Syphilis- 
Übertragung durch Bluttransfusion publi- 
ziert wurde, ist die Diskussion um die trans- 
fusionsassoziierte bakterielle Infektion nicht 
mehr verstummt. Nachdem diese Problema- 
tik angesichts der Virusinfektionen durch 
Blut und Blutprodukte über einige Zeit 
etwas in den Hintergrund geraten war, er- 
fuhr sie in der Literatur der letzten Jahre wie- 
der die erforderliche Aufmerksamkeit. In die- 
ser Arbeit wird die aktuelle Situation hin- 
sichtlich der Kontaminationsraten von Blut- 
komponenten und der Häufigkeit von trans- 
fusionsbedingten bakteriellen Infektionen 
dargestellt.Das Spektrum der involvierten 
Keime wird diskutiert. Weiterhin werden die 
heutigen präventiven und diagnostischen 
Möglichkeiten sowie die Verfahren zur 
Inaktivierung von Bakterien einer kritischen 
Wertung unterzogen. 
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Historische Entwicklung 


Schon Anfang des Jahrhunderts wurde 
bekannt, daß durch Bluttransfusionen 
Mikroorganismen übertragen werden 
können. Über die transfusionsbedingte 
Malaria wurde bereits 1911 berichtet, die 
erste Mitteilung über eine Syphilis- 
Infektion durch Bluttransfusionen er- 
schien im Jahre 1915. Der erste Bericht 
über einen transfusionsbedingten 
Todesfall aufgrund einer bakteriellen 
Kontamination in den USA wurde 1941 
publiziert [1,2]. 

In den 4oer Jahren wurden in Au- 
stralien mikrobielle Kontaminationsra- 
ten bei Blutkomponenten gefunden, die 
zwischen 0,8% und 45% lagen. Britische 
Untersuchungen berichteten im glei- 
chen Zeitraum über Werte zwischen 5% 
und 25%. In diesem Zusammenhang 
wurden streng aseptische Sammelver- 
fahren in die Transfusionsmedizin ein- 
geführt, die der ebenfalls angeregten Zu- 
gabe von Konservierungsmitteln oder 
Antibiotika vorgezogen wurden. In den 
frühen soer Jahren lagen die Kontami- 
nationsraten in den USA zwischen 
2,24% und 3,87% [1]. Einen erheblichen 
Fortschritt erbrachten die 1952 erstmals 
von Walter und Murphy vorgestellten 
Kunststoffbeutel zur Blutgewinnung 
[zitiert nach 3]. Die Einführung der heu- 
te allgemein üblichen geschlossenen Sy- 
steme aus sterilen, a priori miteinander 
verbundenen Plastikbeuteln zur Gewin- 
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nung, Lagerung und Transfusion von 
Blutkomponenten, führte nach überein- 
stimmender Auffassung in der Literatur 
zu einer drastischen Verringerung der 
Kontaminationsraten dieser Präparate 
[4-6, u.a.]. 


Gegenwärtige Situation 


Kontaminationsrate von 
Blutkomponenten 


Die wahre Kontaminationsrate von Blut- 
komponenten ist schwer zu ermitteln. 
Die Angaben der Literatur aus den letz- 
ten fünf Jahren liegen zwischen 2,5% 
und 0,005% und schwanken damit um 
mehr als zwei Zehnerpotenzen [6-13]. 
Obwohl auch von unterschiedlichen Hy- 
gienestandards ausgegangen werden 
muß, ist ein wesentlicher Grund für die 
stark voneinander abweichenden Daten 
in der unzureichenden Definition der 
eingesetzten Methoden zu suchen. Es 
bestehen große Unterschiede hinsicht- 
lich des Probenumfangs, des Zeitpunk- 
tes der Probenentnahme bzw. der Lage- 
rungsdauer der Blutkomponenten bis 
zur Testung, der Probenentnahmetech- 
nik, der Inokulumvolumina, der verwen- 
deten Medien und Kulturtechniken, der 
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Bacterial contamination of blood 
components 


Summary 


Since the publication of a case of Syphilis 
transmission by blood transfusion in 1915 
the discussion about transfusion-associated 
bacterial infection is ongoing. For some time, 
virus infections through blood and blood 
products have been highlighted. However, in 
the last years the attention required has 
been drawn to the problem of transmission 
of bacteria. In this publication the present si- 
tuation concerning the contamination rates 
through blood components and the fre- 
quency of transfusion-associated microbial 
infections is outlined. The bacteria involved 
are discussed. Furthermore, the state of the 
art for prevention and diagnosis as well as 
the methods for inactivation of bacteria are 
assessed. 


Kultivierungsdauer sowie des Aus- 
schlusses von Sekundärkontaminatio- 
nen. 

In Deutschland wurde von einer Ar- 
beitsgruppe des Arbeitskreises Blut des 
BMG eine retrospektive Befragung aller 
Blutspendedienste über die Ergebnisse 
der Sterilitätstestung in den Jahren 
1995/96 vorgenommen [14]. Insgesamt 
konnten 7,75 Millionen Präparate in die 
Auswertung einbezogen werden, von de- 
nen 83 750 (ca. 1,1%) auf Sterilität geste- 
stet wurden. Gewertet wurden aus- 
schließlich bestätigt positive Resultate. 
Trotz wesentlicher Unterschiede bezüg- 
lich der eingesetzten Methoden (z.B. In- 
okulumvolumina von 0,05 ml bis 60 ml) 
sind orientierende Aussagen möglich. So 
lag die Kontaminationsrate für die Ge- 
samtheit der Präparate bei 0,06% mit ei- 
ner Spannbreite von 0,03% für Erythro- 
zytenkonzentrate über 0,04% für Qua- 
rantäne-Plasma bis 0,13% für Random- 
Thrombozytenkonzentrate. Das Bayeri- 
sche Rote Kreuz wertete die Ergebnisse 
der Sterilitätstestung von Blutkompo- 
nenten aus den Jahren 1985 bis 1993 aus 
[9]. Unter mehr als 25 000 getesteten Prä- 
paraten wurde insgesamt eine Kontami- 
nationsrate von 0,4% beobachtet (Voll- 
blut: 0,03%, Erythrozytenkonzentrate: 
0,48%, gewaschene bzw. gefilterte Ery- 
throzytenkonzentrate: 0,41%, Random- 
Thrombozytenkonzentrate: 2,5%, 
Apherese-Thrombozytenkonzentrate: 
0,12%, gefrorenes Frischplasma: 0,1%). 

Aus Holland wurde kürzlich über 
eine Kontaminationsrate für alle Blut- 
komponenten von 0,5% berichtet, der 
niedrigste Wert wurde mit 0,2% für Leu- 
kozyten-depletierte Erythrozytenkon- 
zentrate und der höchste Wert mit 2,1% 
für gepoolte Thrombozytenkonzentrate 
gefunden [12]. Alvarez et al. fanden 1995 
bei der mikrobiologischen Untersu- 
chung von tiber 200 000 Blutkomponen- 
ten bakterielle Kontaminationen bei 
1,3% der Erythrozyten-, bei 2,1% der 
Einzelspender-Thrombozyten und bei 
2,9% der gepoolten Thrombozytenkon- 
zentrate [7]. Eine prospektive US-Studie, 
in der mehr als 14 000 Präparate getestet 
wurden, ermittelte Kontaminationsraten 
von 0,04% bei Einzelspender- und 
0,19% fiir gepoolte Thrombozytenkon- 
zentrate (Yomtovian in: [6]). In einer 
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prospektiven Studie in Kanada unter Te- 
stung von mehr als 30 000 Einzelspen- 
der-Thrombozytenkonzentraten wurde 
eine Kontaminationsrate von 0,05% be- 
stimmt [13]. Insgesamt werden für Ka- 
nada bezüglich dieser Präparate Raten 
von 0,04% bis 0,11%, für die USA solche 
zwischen 0,05% und 0,11% angegeben 
(Sazama in: [6]). 


Häufigkeit kontaminationsbedingter 
Transfusionszwischenfälle 


Die genaue Zahl kontaminationsbeding- 
ter Transfusionszwischenfälle ist, ähn- 
lich wie die der Kontaminationsrate, 
schwer zu ermitteln. Auch hier bestehen 
Unterschiede hinsichtlich der Auswer- 
tungskriterien und der eingesetzten mi- 
krobiologischen Methoden. Außerdem 
werden nach Auffassung vieler Autoren 
die klinischen Zeichen eines kontamina- 
tionsbedingten Transfusionszwischen- 
falles häufig fehlgedeutet bzw. nicht er- 
kannt [13-19, u.a.]. Hinzu kommt, daß 
nur ein Teil der Fälle an die Behörden 
gemeldet wird. Letzteres wird aus der Li- 
teratur immer wieder ersichtlich [6, 8, 15, 
17, 19, 20, u.a.] und entspricht auch den 
Erfahrungen des Paul-Ehrlich-Institu- 
tes. In diesem Zusammenhang muß dar- 
auf hingewiesen werden, daß sich mit 
Inkrafttreten des Transfusionsgesetzes 
[21] am 1.7.98 die Rechtslage in Deutsch- 
land grundlegend geändert hat: Nach $ 
16 dieses Gesetzes ist erstmals der be- 
handelnde Arzt verpflichtet, den Ver- 
dacht auf schwerwiegende Unerwünsch- 
te Arzneimittelwirkungen (UAW) unver- 
züglich der zuständigen Bundesoberbe- 
hörde, dem Paul-Ehrlich-Institut, zu 
melden. 


„Seit dem Inkrafttreten des 
Transfusionsgesetzes ist erstmals der 
behandelnde Arzt verpflichtet, den 
Verdacht auf schwerwiegende 
Unerwünschte Arzneimittelwirkun- 
gen (UAW) unverzüglich dem 
Paul-Ehrlich-Institut zu melden.” 


Die Centers for Disease Control and Pre- 
vention (CDC), USA, starteten Mitte des 
Jahres 1997 eine nationale Studie zur 


Feststellung der Haufigkeit von Transfu- 
sionszwischenfallen durch bakterielle 
Kontaminationen (BaCon Study), deren 
Ergebnisse abzuwarten sind. Eines der 
engmaschigsten Systeme zur Hämovigi- 
lanz wurde ab 1994 in Frankreich mit 
Griindung der Agence Francaise du 
Sang (AFS) aufgebaut, die auf gesetzli- 
cher Basis über sämtliche Transfusions- 
zwischenfälle zu informieren ist. An die 
AFS werden jährlich etwa 4750 Neben- 
wirkungen bei Transfusionen gemeldet, 
was einer Häufigkeit von 1,5 auf 1000 
ausgegebene Blutkomponenten ent- 
spricht [22]. Die Bewertung der Ereig- 
nisse erfolgt in vier Schweregraden (1: 
leichte Symptome; 2: Ereignis mit Lang- 
zeitkonsequenzen; 3: lebensbedrohliche 
Situation; 4: tödlicher Zwischenfall). 6% 
aller Meldungen betrafen bakteriell be- 
dingte Nebenwirkungen, woraus sich 
bei ca. 3 000 000 Transfusionen pro Jahr 
eine Rate kontaminationsbedingter Ne- 
benwirkungen, bezogen auf durchge- 
fiihrte Transfusionen, von etwa 1:10 000 
ergibt. 

Durchschnittlich wurden pro Jahr 
in Frankreich fiinf Todesfalle durch bak- 
teriell kontaminierte Blutkomponenten 
beobachtet, dies entspricht einer Rate 
von etwa 1:600 000. Unter den aufge- 
klärten Transfusionszwischenfällen mit 
letalem Verlauf standen bakteriell be- 
dingte an erster Stelle. Nach früheren 
Daten der AFS [23] beträgt die Rate le- 
bensbedrohlicher Komplikationen 
durch bakteriell kontaminierte Blut- 
komponenten ca. 1:400 000. 

Das Risiko, an einer bakteriell kon- 
taminierten Blutkomponente zu ster- 
ben, wurde 1996 von Höher mit 1:320 
000 bis 1:700 000 angegeben [17]. Barret 
et al. [24] bestimmten 1993 in einer grö- 
ßeren Studie das Risiko einer Bakteri- 
ämie durch Transfusion von Erythrozy- 
ten mit ca. 1:33 000, von Apherese- 
Thrombozytenkonzentraten mit ca. 
1:3300 und von gepoolten Thrombozy- 
tenkonzentraten mit ca. 1:700. Eine pro- 
spektive Studie aus Hongkong unter- 
suchte 161 Empfänger von Knochen- 
markstransplantaten, die insgesamt 3584 
gepoolte Thrombozytenkonzentrate er- 
hielten. Dabei wurden 37 Transfusions- 
zwischenfälle mit Temperaturerhöhun- 
gen von mindestens 2°C beobachtet, wo- 
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von 10 (0,28% entsprechend einer Rate 
von ca. 1:350) bakteriell bedingt waren 
[25]. In US-Studien aus den frühen goer 
Jahren wurde die Rate der transfusions- 
assozierten Sepsis durch kontaminierte 
Thrombozytenkonzentrate mit 1:4200 
ermittelt [4]. 

Neuere Studien in den USA über 
bestätigte kontaminationsbedingte 
Transfusionsreaktionen bestimmten 
Häufigkeiten von 1:3000 bis 1:5000 für 
Einzelspender-Thrombozytenkonzen- 
trate, 1:700 für gepoolte Thrombozyten- 
konzentrate und 1:30 000 für Erythrozy- 
tenkonzentrate (Anderson bzw. Braine 
sowie Yomtovian in [6]). 


Nach zusammenfassender Wertung der 
Literatur ergibt sich folgendes Bild: 


p Die aktuelle Rate transfusionsbeding- 
ter Ubertragungen von Mikroorganis- 
men aller Schweregrade (von leichten 
klinischen Symptomen bis hin zum 
tödlichen Verlauf) durch zelluläre 
Blutkomponenten liegt im Bereich 
von etwa 1:10 000. 


D Es besteht eine ansteigende Reihe der 
Infektionswahrscheinlichkeit, die mit 
den Erythrozytenkonzentraten be- 
ginnt und sich über Apherese- bzw. 
Einzelspender-Thrombozytenkon- 
zentrate fortsetzt. 


D Die höchste Wahrscheinlichkeit einer 
transfusionsbedingten Infektion be- 
steht bei den gepoolten Thrombozy- 
tenkonzentraten. 


P Lebensbedrohliche Komplikationen 
treten mit einer Wahrscheinlichkeit 
von etwa 1:400 000 auf, für tödlich 
verlaufende Zwischenfälle durch kon- 
taminierte Blutkomponenten besteht 
eine Rate von etwa 1:600 000. 


» Die aktuelle Infektionsrate durch 
Plasma kann aus Literaturdaten nicht 
ermittelt werden. 
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Mikrobielle Infektionen durch 
Bluttransfusionen 


Die im vorigen Abschnitt aufgeführten 
Zahlen belegen erneut die bekannte Tat- 
sache, daß unterschiedliche Gefähr- 
dungsgrade hinsichtlich bakterieller 
Kontaminationen bestehen, was in er- 
ster Linie durch verschiedene Lage- 
rungstemperaturen der Blutkomponen- 
ten bedingt ist (s.u.). Zunächst werden 
einige grundsätzliche Aspekte angespro- 
chen. Die Quellen für die mikrobielle 
Kontamination von Blutkomponenten 
wurden in der Literatur oft charakteri- 
siert und sollen hier nicht ausführlich 
erörtert werden [1, 5, 13, 15, 17, u.a.]. 


Endogene Erreger 


Grundsätzlich kann zwischen endoge- 
nen und exogenen Mikroorganismen 
unterschieden werden [20]. Unter endo- 
genen Bakterien werden solche verstan- 
den, die beispielsweise im Zusammen- 
hang mit subchronischen Infektionen, 
Osteomyelitiden, Endokarditiden, infol- 
ge bakterieller Infektionen des Intesti- 
naltraktes oder auch nach zahnärztli- 
chen oder endoskopischen Eingriffen zu 
einer transienten Bakteriämie des Spen- 
ders führen und somit im Blut bereits 
bei der Spende vorhanden sind. Zu die- 
sen Bakterien zählen Treponema palli- 
dum, Brucella spp., Salmonella spp., ora- 
le Streptokokken und insbesondere Yer- 
sinia enterocolitica. 


„Die wichtigsten Präventivmaß- 
nahmen gegen endogene Bakterien 
(und Parasiten) sind eine sorgfältige 

Spenderanamnese und die 
Spendertestung auf Syphilis- 
Antikörper [26].” 


Exogene Bakterien 


Zu den exogenen Bakterien zählen sol- 
che, die von der Haut des Spenders, aus 
Wasser oder dem übrigen Umfeld, aus 
unsterilen Lösungen oder aus Blutbeu- 
teln, von Oberflächen oder auch von den 
Händen des medizinischen Personals 
stammen. Hierbei handelt es sich (mit 
Ausnahme der Staphylokokken, die bei 


Kontaminationen von Thrombozyten 
heute an der Spitze stehen, siehe u.) in 
der Regel um gram-negative Bakterien 
wie Pseudomonaden und Enterobakte- 
rien. Die Haufigkeit der Kontamination 
mit exogenen Mikroorganismen läßt 
sich im Gegensatz zu der mit endogenen 
Keimen durch aseptische Sammel- und 
Verarbeitungsverfahren beeinflussen. 


Risikobewertung 
von Mikroorganismen 


Soll eine Risikobewertung derjenigen 
Mikroorganismen vorgenommen wer- 
den, die man typischerweise in kontami- 
nierten Blutkomponenten nachweist, 
kann die übliche Einordnung einer Spe- 
zies in pathogen, fakultativ pathogen 
oder apathogen für den Menschen nur 
unter wesentlichen Einschränkungen 
vorgenommen werden. Um erfolgreich 
infizieren zu können, muß ein Erreger 
befähigt sein, sich an den Wirt anzuhef- 
ten, in den Wirt einzudringen und der 
Infektabwehr, zumindest teil- oder zeit- 
weise, zu entgehen. Bei intravenöser In- 
jektion von Mikroorganismen, als Be- 
standteil einer Blutkomponente oder ei- 
nes anderen parenteral verabreichten 
Arzneimittels, wird die überwiegende 
Mehrzahl der Abwehrbarrieren umgan- 
gen. Selbst eine bestehende Immunität 
ist unter diesen Bedingungen wenig hilf- 
reich. 

Während des Ablaufs natürlicher 
Infektionen steht in aller Regel ein ge- 
wisser Zeitraum (Inkubationszeit) zur 
Verfügung, in dem - mehr oder weniger 
erfolgreich - die Effektoren der Immun- 
abwehr gebildet werden können. Diese 
Zeit ist bei sofortiger Präsenz des Erre- 
gers im Blutkreislauf und damit quasi 
im gesamten Organismus nicht gegeben. 
Hinzu kommt, daß die Empfänger von 
Blutkomponenten mehrheitlich als ab- 
wehrgeschwächt anzusehen sind [17, 27, 
28, u.a.]. 

Unter Berücksichtigung aller 
Aspekte wird es plausibel, daß unter 
natürlichen Bedingungen als harmlos 
anzusehende Korynebakterien die Ursa- 
che von Transfusionszwischenfällen und 
transfusionsbedingten Todesfällen wa- 
ren [1, 29]. Staphylococcus epidermidis 
und andere koagulasenegative Staphy- 


lokokken sind ebenfalls Bakterien der 
normalen Hautflora des Menschen. Sie 
können jedoch bei abwehrgeschwächten 
Patienten, vor allem bei solchen mit Hä- 
moblastosen, Hospitalinfektionen her- 
vorrufen [30]. Mit hoher Wahrschein- 
lichkeit ist davon auszugehen, daß von 
der Haut des Spenders in die Blutspende 
gelangte Staphylokokken in der über- 
wiegenden Mehrzahl der Fälle - trotz 
Einschränkung der Komplementaktivie- 
rung wegen der Kalziumbindung durch 
Zitrat - über Opsonophagozytose elimi- 
niert werden [31]. Dennoch werden koa- 
gulasenegative Staphylokokken nach Li- 
teraturangaben [1, 8, 12, 15, 17, 27] und 
nach eigenen Erfahrungen regelmäßig 
bei Sterilitätstestungen von Blutkompo- 
nenten nachgewiesen. Andererseits wird 
in der Literatur über eine Reihe von 
schweren bis tödlichen transfusionsbe- 
dingten Infektionen durch diese Keime 
berichtet [24, 32-38]. Staphylococcus epi- 
dermidis kann in Thrombozytenkon- 
zentraten innerhalb weniger Tage Keim- 
zahlen bis zu 101° koloniebildende Ein- 
heiten (KBE) pro ml erreichen [15], ein 
einzelnes Bakterium dieser Spezies kann 
unter Umständen zu hohen Keimzahlen 
in Thrombozytenkonzentraten heran- 
wachsen [32]. 

In der Literatur wird angegeben, 
daß bis zu 104 koagulasenegative Sta- 
phylokokken in einer transfundierten 
Blutkomponente (was einer Keimzahl 
von weniger als 10% pro ml entspricht) 
von den meisten Patienten toleriert wer- 
den [6]. Es darf sicherlich vorausgesetzt 
werden, daß der Schweregrad eines kon- 
taminationsbedingten Transfusionszwi- 
schenfalles, insbesondere durch natürli- 
cherweise apathogene Bakterien, we- 
sentlich von der applizierten Keimzahl 
abhängt. Andererseits erscheint es unter 
Berücksichtigung aller Aspekte (Spezi- 
es, Virulenz des Stammes, Status des 
Empfängers, Antibiotika-Therapie usw.) 
fragwürdig, die Menge an Mikroorga- 
nismen zu definieren, welche noch ak- 
zeptiert werden kann. 
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„Ein besonderes Problem stellen 
sporenbildende Bakterien dar, weil 
diese durch die weit verbreiteten 
alkoholischen Desinfektionsmittel 
zur Vorbehandlung der Punktions- 
stelle am Spenderarm nicht erfaßt 
werden.” 


Schwere und tödlich verlaufende Trans- 
fusionszwischenfälle durch Bacillus ce- 
reus sind schon seit einiger Zeit bekannt 
[29, 39]. Es sei angemerkt, daß Bacillus 
cereus früher als medizinisch unbedeu- 
tend galt. Inzwischen ist bekannt, daß 
diese Spezies Enterotoxine bildet, die all- 
gemein als Zytotoxine wirken und 
parenteral appliziert einen Schock aus- 
lösen können [16, 40]. Kürzlich wurde 
über eine tödlich verlaufende Infektion 
mit Clostridium perfringens, einem der 
Erreger des Gasbrandes, durch ein 
Thrombozytenkonzentrat berichtet. Be- 
merkenswert ist, daß das Bakterium so- 
wohl aus dem Präparat als auch vom 
Spenderarm isoliert werden konnte [41]. 
Ein anderer mit Clostridium perfringens 
assoziierter Fall ist weniger überzeu- 
gend, da er sich auch als endogener Gas- 
brand interpretieren läßt [42]. Die dar- 
gestellten Infektionen durch sporenbil- 
dende Bakterien unterstreichen die von 
Höher erhobene Forderung, eine Stan- 
dardmethode zur Hautdesinfektion vor 
der Blutspende zu entwickeln [17]. 

Bei Transfusionszwischenfällen 
durch gram-negative Bakterien (haupt- 
sächlich Enterobacteriaceae und Pseu- 
domonaden) nehmen pyrogene Reak- 
tionen durch Endotoxine (Lipopolysac- 
charide, LPS) einen besonderen Stellen- 
wert ein. In experimentellen Studien, bei 
denen Erythrozytenkonzentrate artefi- 
ziell mit Yersinia enterocolitica bzw. En- 
terobacter agglomerans kontaminiert 
worden waren, konnten nach vier Wo- 
chen Lagerung bei 4°C bis zu 1000 ng/ml 
LPS nachgewiesen werden [43] Die Fie- 
berschwelle des Menschen liegt bei 
1-3,5 ng LPS pro kg Körpergewicht (Eu- 
ropäisches Arzneibuch), nach den Vor- 
schriften der FDA dürfen mit parenteral 
zu verabreichenden Arzneimitteln ma- 
ximal 0,5 ng pro kg Körpergewicht und 
Stunde appliziert werden [44]. Nach 
Eckstein zählt der Endotoxinschock zu 


den gefährlichsten Transfusionsrisiken 
überhaupt [45]. Er kann bereits wenige 
Minuten nach Beginn der Transfusion 
endotoxinhaltiger Blutkomponenten 
auftreten [46]. Es soll nicht unerwähnt 
bleiben, daß sogenannte Superantigene 
(z.B. das Toxic Shock Syndrome Toxin ı 
von Staphylococcus aureus) klinische 
Symptome hervorrufen können, die de- 
nen des Endotoxin-Schocks sehr ähnlich 
sind [30]. 

Ein immer wieder diskutiertes Pro- 
blem ist die Frage, ob Borrelia burgdor- 
feri, der Erreger der Lyme-Borreliose, 
durch Blutkomponenten übertragen 
wird. Das zur Familie der Spirochaeta- 
ceae zählende Bakterium kann zwar un- 
ter den üblichen Lagerbedingungen in 
Erythrozyten- und Thrombozytenkon- 
zentraten (und vermutlich auch in tief- 
gefrorenem Plasma) überleben [48]. An- 
dererseits konnte aber gezeigt werden, 
daß diese Erreger nicht auf die Empfän- 
ger von Blutkomponenten übertragen 
wurden, obwohl deren Spender die kli- 
nischen Zeichen einer Lyme-Borreliose 
und die entsprechende Serologie zeigten 
[49]. Nach Kenntnis der Autoren ist bis- 
her keine Infektion mit Borrelia burg- 
dorferi durch Blutkomponenten bekannt 
geworden. 


Übertragung von Pilzen und Parasiten 
durch Blutprodukte 


Kontaminationen von Blutkomponen- 
ten durch Pilze sind sehr selten beschrie- 
ben worden, obwohl beispielsweise As- 
pergillus spp. und andere Schimmelpil- 
ze in der Sterilitätstestung gefunden 
werden. In der Literatur wird neuer- 
dings die Ansicht vertreten, der transfu- 
sionsbedingten Pilzinfektion sei in der 
Vergangenheit möglicherweise zu gerin- 
ge Aufmerksamkeit geschenkt worden 
[10, 47]. 

Übertragungen von Parasitosen 
durch Blutkomponenten sind in Deutsch- 
land von untergeordneter Bedeutung. Sie 
sollen in dieser Arbeit nicht behandelt 
werden. Interessierte Leser werden an die 
Literatur verwiesen [17 50]. 


Leitthema: Blut/Blutspende 


Gefrorenes Frischplasma 


Während der Tiefkühllagerung von 
Plasma kann zwar kein Keimwachstum 
stattfinden, kontaminierende Keime 
werden aber in der Regel durch das Ein- 
frieren nicht abgetötet. Eine Vermeh- 
rung von Mikroorganismen ist schon im 
Vollblut vor der Weiterverarbeitung 
möglich (s.u.). Die zur Komponenten- 
trennung eingesetzten Zentrifugations- 
kräfte reichen in der Regel nicht aus, um 
Bakterien aus dem Plasma zu entfernen. 

Vor dem Einfrieren und nach der 
Ausgabe von Gefrorenem Frischplasma 
(GFP) können sich Keime ebenfalls ver- 


Tabelle 1 





mehren, wenn das Präparat längere Zeit 
im aufgetauten Zustand aufbewahrt 
wird. In Studien mit experimentellen 
Kontaminationen von Zitratplasma 
konnte gezeigt werden, daß beispiels- 
weise verschiedene Pseudomonaden bei 
Zimmertemperatur problemlos wach- 
sen. Ein bis drei Bakterien der Spezies 
Serratia liquefaciens reichten zur effekti- 
ven Kontamination von Plasma aus [51]. 

Eine noch immer nicht ganz ausge- 
rottete Unsitte ist das Auftauen von Plas- 
ma in Wasserbädern, die auch bei regel- 
mäßiger Reinigung und Desinfektion 
immer als kontaminiert anzusehen sind. 
Weiterhin ist seit langem bekannt, daß 


Zusammenstellung von Bakterien, isoliert bei tödlich verlaufenden Trans- 
fusionszwischenfällen mit Erythrozyten- und Thrombozyten-Konzentraten 
seit 1950 [Zusammenstellung nach 1, 17, 19, 27, 33, 41, 53, 54, 93]* 


Thrombozytenkonzentrate 


Staphylokokken 

* Staphylococcus aureus 

« Staphylococcus epidermidis 

- Andere koagulase-negative Spezies 


Enterobakterien 

« Serratia marcescens 

* Salmonella cholerae suis 
- Salmonella heidelberg 

* Enterobacter species 


Aerobe Sporenbildner 
- Bacillus cereus 


Anaerobe Sporenbildner 
- Clostridium perfringens 


Korynebakterien 
« (,Diphtheroide”) 


Erythrozytenkonzentrate 


Enterobakterien 

«Yersinia enterocolitica 

« Escherichia coli 

« Rahnella aquatilis 
«Klebsiella species 

+ Paracolobactrum aerogenes 
- Enterobacter cloacae 

* Serratia liquefaciens 


Pseudomonaden u.ä. 

- Pseudomonas fluorescens 

"Pseudomonas putida 

« (Achromobacter faecalis, 
Synonym Alcaligenes faecalis, 
Acinetobacter aerogenes) 


Staphylokokken 
« Staphylococcus aureus 


Korynebakterien 
« (,Diphtheroide”) 


Campylobacter species 
* Campylobacter jejuni 


*Die Bakterien wurden weitgehend nach Häufigkeit und Bedeutung geordnet. Es ist anzumerken, daß 
sich das Keimspektrum in den letzten zwei Jahrzehnten durch die erreichten Hygienestandards in der 
Transfusionsmedizin verschoben hat. Während dieser Zeit sind die Publikationen über kontaminations- 
bedingte Transfusionszwischenfälle durch Enterobacteriaceae (mit Ausnahme von Yersinia enterocolitica 
bei Erythrozytenkonzentraten) sowie durch Pseudomonaden und andere nicht-fermentierende gram- 
negative Bakterien zurückgegangen. Andererseits stehen Staphylokokken nach wie vor an der Spitze bei 


Komplikationen durch Thrombozytenkonzentrate. 
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mechanische Erschiitterungen von Plas- 
mabeuteln im gefrorenen Zustand zu 
Rissen führen können, durch die Mikro- 
organismen Eingang finden. 

Berichte tiber Infektionen des Emp- 
fängers durch GFP sind zwar im Verhält- 
nis zu denen tiber zellulare Blutkompo- 
nenten selten, kommen aber häufiger 
vor als gemeinhin angenommen [1, 29, 
52]. Es sind, wenn auch sehr selten, 
Todesfälle durch kontaminiertes Plasma 
beschrieben worden [1, 19, 27]. 


Zellulare Blutkomponenten 


Um einen Gesamteindruck über die 
Problematik der kontaminationsbeding- 
ten Transfusionszwischenfälle mit Zell- 
konzentraten zu erreichen, wurden in 
der Tabelle ı diejenigen Bakterienspezi- 
es zusammengestellt, welche in der Lite- 
ratur der letzten 50 Jahre als Ursache von 
tödlich verlaufenden Komplikationen 
genannt werden [1, 17, 19, 27, 33, 41,53, 54]. 
Die Reihenfolge der Bakterien ent- 
spricht im wesentlichen ihrer Rangfolge 
bezüglich Häufigkeit und Bedeutung. 
Aus Gründen der Übersichtlichkeit wur- 
de in einigen Fällen der Gattungs- bzw. 
Familienzugehörigkeit Vorrang vor der 
Nachweishäufigkeit einer Spezies gege- 
ben. Beispielsweise steht bei Zwischen- 
fällen mit Erythrozytenkonzentraten 
Yersinia enterocolitica an zweiter Stelle 
hinter der Gesamtheit der Pseudomona- 
den. Insgesamt gesehen nehmen jedoch 
Enterobacteriaceae den ersten Platz ein. 

Durch die Weiterentwicklung der 
Hygienestandards hat sich das in der Ta- 
belle ı aufgelistete Keimspektrum ver- 
schoben. Seit Beginn der 80iger Jahre 
wurden mit zunehmender Tendenz Be- 
richte über tödliche Transfusionszwi- 
schenfälle durch Yersinia enterocolitica 
in Erythrozytenkonzentraten publiziert 
[55-59], während Komplikationen durch 
andere Enterobakterien und Pseudomo- 
naden zurückgingen. Sie tauchen in der 
Literatur der goiger Jahre nur noch spo- 
radisch auf. Staphylokokken sind nach 
wie vor die häufigste Todesursache bei 
Zwischenfällen durch Thrombozyten- 
konzentrate. Es sei darauf hingewiesen, 
daß Staphylococcus aureus zwar bei töd- 
lichen Komplikationen den ersten Rang 
einnimmt, bei Berücksichtigung sämtli- 


cher kontaminationsbedingter Zwi- 
schenfälle durch Thrombozyten stehen 
jedoch koagulasenegative Staphylokok- 
ken mit Abstand an der Spitze [1, 5, 17,19, 


27, 33, 41,53, 54]. 
Thrombozytenkonzentrate 


Thrombozytenkonzentrate sind am 
stärksten durch mikrobielle Kontamina- 
tion gefährdet (s.o.). Da sie bei Zimmer- 
temperatur gelagert werden, bestehen 
günstige Wachstumsbedingungen für 
viele Bakterien. Aufschlußreich ist in 
diesem Zusammenhang, daß zu Beginn 
der 8oiger Jahre von der Food and Drug 
Administration (FDA), USA, die Verlän- 
gerung der Lagerzeit für Thrombozyten 
zunächst auf fünf und später auf sieben 
Tage gestattet wurde, weil verbesserte 
Aufbewahrungsbedingungen zur Verfü- 
gung standen [17]. Dadurch kam es zu 
einem Anstieg der transfusionsbeding- 
ten Infektionen, wodurch sich die FDA 
veranlaßt sah, die Lagerzeit wieder auf 
fünf Tage zu verkürzen [60]. 

In Thrombozytenkonzentraten 
können in Abhängigkeit von der Spezies 
innerhalb von zwei bis fünf Tagen Keim- 
zahlen von 10° bis 10!° Bakterien pro 
Milliliter erreicht werden [5, 32, 61-63]. 


„Generell bestehen für gepoolte 
Thrombozyten höhere Kontamina- 
tions- wie auch höhere Komplikati- 

onsraten als für Einzelspender- 
Thrombozyten [6, 7,24].” 


Dafür werden zum einen Kontaminatio- 
nen bei der Herstellung der erforderli- 
chen Schlauchverbindungen verant- 
wortlich gemacht, dies kann jedoch bei 
sachgerechtem Einsatz des „Sterile 
Docking“ verhindert werden. Über die- 
se Technik bereitet der Arbeitskreis Blut 
des BMG ein Votum vor. 

Weiterhin steigt beim Zusammen- 
fügen von bakterienhaltigen Thrombo- 
zyten mit sterilen Präparaten statistisch 
die Wahrscheinlichkeit von Kontamina- 
tionen. Andererseits verfügen Throm- 
bozytenkonzentrate durch ihren Plas- 
ma- und Leukozytengehalt über bakte- 
rizide Potenzen [5]. In diesem Zusam- 
menhang wurde kürzlich ein interessan- 
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tes Ergebnis von Cortus et al. [61] vorge- 
stellt. Nach Kontamination von jeweils 
einem Thrombozytenkonzentrat mit 
Escherichia coli bzw. Staphylococcus epi- 
dermidis, nachfolgendem Mischen mit 
jeweils drei sterilen Thrombozytenkon- 
zentraten und anschließender Lagerung 
für 80 h, erwiesen sich drei von acht (E. 
coli) bzw. einer von acht (St. epidermi- 
dis) Pools als steril. In der Umkehrung 
bedeutet dieser Befund, daß 36 von 48 
sterilen Thrombozytenkonzentraten 
durch das Poolen mit Bakterien be- 
wuchsen. 


Erythrozytenkonzentrate 


Wie aus der Tabelle ı hervorgeht, sind 
Erythrozyten vorrangig durch gram-ne- 
gative Bakterien gefährdet. So gut wie al- 
le aufgeführten Enterobakterien und die 
Pseudomonaden gehören zu den psych- 
rophilen Keimen, welche sich während 
der Lagerung der Konzentrate bei ca. 
4°C vermehren können („Kühlschrank- 
flora“). Nach einer lag-Phase von ein bis 
zwei Wochen können die Bakterien zum 
exponentiellen Wachstum übergehen 
und in der dritten Woche Keimzahlen 
bis zu 10!° pro Milliliter erreichen [64]. 
Der besondere Stellenwert von Yersinia 
enterocolitica wurde bereits mehrfach 
erwähnt. Für weiterführende Informa- 
tionen wird auf die Literatur verwiesen 
[43, 56-58, 65-67]. 


Methoden zur Prävention 


Sterilitätstestung von Blut- 
komponenten mit mikrobiologisch- 
kulturellen Methoden 


Die Sterilitätstestung von Blutkompo- 
nenten wird üblicherweise als Qualitäts- 
kontrolle in Stichproben durchgeführt, 
der Probenumfang liegt bei etwa 1% der 
hergestellten Präparate. Wie bereits 
oben ausgeführt, existieren große Unter- 
schiede hinsichtlich des Vorgehens, nicht 
selten werden unzureichende Verfahren 
eingesetzt. In Deutschland wurden 1997 
vom Arbeitskreis Blut des BMG die 
„Mindestanforderungen zur Sterilitäts- 
testung von Blutkomponenten“ ent- 
wickelt und bundesweit in allen Trans- 
fusionsmedizinischen Diensten einge- 


fiihrt [68]. Durch diese Methode werden 
Parameter wie Zeitpunkt der Proben- 
entnahme, Probenumfang, Probenmate- 
rial, Entnahmetechnik und Verimpfung, 
Kulturmedien, Inokulumvolumina, 
Bebriitungstemperatur und -dauer so- 
wie die Auswertung der Sterilitätste- 
stung einheitlich geregelt. Der Spezifik 
der Präparate wurde weitgehend Rech- 
nung getragen. Beispielsweise sind Blut- 
komponenten, die einer größeren Kon- 
taminationsgefahr unterliegen (z.B. ge- 
waschene oder gefilterte Erythrozyten) 
prozentual wesentlich häufiger auf Steri- 
lität zu untersuchen als typische Stan- 
dardpräparate. Erstmals wurde mit die- 
ser Methode die Sterilitätstestung auf 
die speziellen Belange von Blutkompo- 
nenten adaptiert und standardisiert, was 
international Aufmerksamkeit erfuhr. 
Die Sterilitätstestung mit mikrobio- 
logisch-kulturellen Methoden kann 
nach wie vor nur in Stichproben durch- 
geführt werden. Die Zahl kontaminie- 
render Keime ist in der Regel zum Zeit- 
punkt der Spende sehr niedrig und liegt 
unter der Nachweisgrenze [5]. Anders als 
Viren können sich Bakterien und Pilze 
in Blutkomponenten zwischen Spende 
und Anwendung vermehren. Demzufol- 
ge wäre eine Diagnostik auf mikrobielle 
Kontamination erst unmittelbar vor der 
Transfusion aussagekräftig, was jedoch 
zu nicht akzeptablen Zeitverzögerungen 
führen würde [5]. Bis zum Vorliegen ei- 
nes Ergebnisses wird im günstigsten Fall 
ein Zeitraum von mehreren Stunden, in 
der Regel jedoch ein Tag benötigt [69,70]. 
Somit ist die Sterilitätstestung von 
Blutkomponenten als Methode der Qua- 
litätskontrolle anzusehen. Sie hat eine 
hohe Aussagekraft, da für den Blutspen- 
dedienst eine ganze Reihe von Informa- 
tionen über mehrere Parameter (Spen- 
derauswahl, Auswahl und Desinfektion 
der Punktionsstelle am Spenderarm, 
Blutentnahme, Sterilität der verwende- 
ten Materialien, Verarbeitungstechnik, 
Lagerung usw.) erzielt werden. 
Entscheidend ist, daß durch die Ste- 
rilitätstestung eine permanente Über- 
wachung des Hygienestandards erfolgt. 
In den „Mindestanforderungen zur Ste- 
rilitätstestung von Blutkomponenten“ 
wird der Einsatz von Geräten ermög- 
licht, welche eventuelles Bakterien- 
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wachstum automatisch kontrollieren 
und anzeigen [68]. 


,Die Sterilitatstestung von 
Blutkomponenten ist eine Methode 
der Qualitatskontrolle mit hoher 
Aussagekraft verschiedenster 
Paramter.” 


Der Ursprung der Sterilitätstestung liegt 
in der klinischen Mikrobiologie, wo sie 
fiir die Blutkultur von Patientenmateri- 
al bei Verdacht auf Sepsis Anwendung 
finden. Mehrere Varianten dieser Auto- 
maten werden seit einigen Jahren mit 
zunehmender Tendenz fiir die Sterili- 
tätstestung von Blutkomponenten ein- 
gesetzt [7, 11, 12, 70-73]. Die Geräte füh- 
ren zu einer Effektivitätssteigerung ge- 
genüber der konventionellen mikrobio- 
logischen Technik. Ein weiterer Vorteil 
besteht in den konfektionierten ge- 
schlossenen Medienbehältnissen, wel- 
che die Gefahr von Sekundärkontamina- 
tionen und damit von falsch positiven 
Resultaten vermindern helfen. 

Am Blutbeutel befindliche ver- 
schweißte Schlauchsegmente ohne Ver- 
bindung zum Beutelinhalt sind für die 
Sterilitätstestung nicht geeignet. Das 
Segment kann wegen der bereits er- 
wähnten initial geringen Zahl kontami- 
nierender Bakterien steril sein, während 
der Beutel Keime in hoher Zahl enthält. 
Nach einem von Bösenberg et al. unter- 
breiteten Vorschlag kann die Sterilitäts- 
testung aus Schlauchsegmenten erfol- 
gen, welche über die gesamte Lagerzeit 
Verbindung zum Beutelinhalt hatten 
[15]. In diesem Fall müßte das Segment 
jedoch vor dem Verschweißen entleert, 
der Beutelinhalt gemischt und der 
Schlauch wieder gefüllt werden. Weiter- 
hin ist die Sensitivität zu bedenken, da 
die Nachweisgrenze vom Inokulumvo- 
lumen abhängt. Vorzuziehen wären Sa- 
tellitenbeutel, die ein Testvolumen von 
10 ml ermöglichen, wie es auch in den 
„Mindestanforderungen zur Sterilitäts- 
testung von Blutkomponenten“ vorgese- 
hen ist [68]. Dadurch kann mit hoher 
statistischer Sicherheit ein Schwellen- 
wert von ı KBE/ml erzielt werden. 
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Andere Methoden zum Nachweis 
von Mikroorganismen und/oder ihren 
Bestandteilen in Blutkomponenten 


Visuelle Kontrolle 


Die visuelle Kontrolle der Blutkompo- 
nenten vor ihrer Anwendung ist eine 
orientierende Methode, auf die in der Li- 
teratur immer wieder hingewiesen wird 
[5, 6, 74-76]. Sie ist bei Thrombozyten- 
konzentraten weniger hilfreich. Es wird 
empfohlen, die Farbe des Beutelinhaltes 
mit der von Schlauchsegmenten dessel- 
ben Präparates zu vergleichen. Nach den 
Standards der American Association of 
Blood Banks (AABB) ist jede Blutkom- 
ponente vor der Ausgabe visuell zu in- 
spizieren. Erythrozytenkonzentrate sind 
auf Kontamination verdächtig, wenn sie 
dunkel verfärbt erscheinen, Hämolyse 
oder Gerinnsel aufweisen oder der 
Überstand Verfärbungen zeigt [77]. 


Pyrogen-Nachweise 


Zur Beurteilung von kontaminationsbe- 
dingten Transfusionszwischenfällen 
sind Pyrogennachweise oft hilfreich. Der 
Limulus polyphemus-Amoebozyten-Ly- 
sat-Test (LAL-Test) ist eine In-vitro-Me- 
thode zur Bestimmung von Lipopoly- 
sacchariden gram-negativer Bakterien. 
Mit seiner Hilfe können Endotoxine 
grundsätzlich in Plasma und Zellkon- 
zentraten bestimmt werden [43], nach 
individueller Vorbehandlung der Blut- 
komponenten liegt die Nachweisgrenze 
bei etwa 100 pg/ml. In Versuchen mit ex- 
perimenteller Kontamination von Ery- 
throzyten durch Yersinia enterocolitica 
wurde der LAL-Test nach zehn Tagen 
(bei einer Keimzahl von 109 KBE/ml) 
positiv [78]. 

Der Limulus-Test ist offenbar nicht 
als Screening auf Kontamination von 
Blutkomponenten durch gram-negative 
Erreger geeignet. Bestandteile von 
gram-positiven Bakterien sind durch 
diese Methode nicht nachweisbar. 

Vor einigen Jahren wurde ein In-vi- 
tro-Test entwickelt, mit dem die Pyroge- 
ne sowohl von gram-negativen als auch 
von gram-positiven Bakterien und auch 
pyrogen wirksame Toxine nachgewiesen 
werden können. Das Prinzip des Tests 


besteht darin, daß humanes Blut mit der 
Untersuchungsprobe inkubiert und an- 
schließend die induzierten „endogenen 
Pyrogene“ (von Monozyten produzier- 
te Zytokine wie Interleukin ı) im ELISA 
bestimmt werden [79]. Experimente im 
Paul-Ehrlich-Institut zeigten, daß sich 
der Test grundsätzlich zum sensitiven 
Nachweis von Pyrogenen in Blutkompo- 
nenten eignet. 


Alternative Methoden zum Nachweis 
von Bakterien 


In der Tabelle 2 sind eine Reihe von 
Methoden aufgeführt, die neben der Ste- 
rilitätstestung mit mikrobiologisch-kul- 
turellen Methoden zum Nachweis von 
Bakterien geeignet sind [5, 6, 73, 80-84]. 
Die meisten dieser Verfahren sind zur 
Kontrolle auf Kontamination vor der 
Ausgabe oder der Transfusion von Blut- 
komponenten gedacht. Alle Verfahren 
weisen relativ hohe Nachweisgrenzen 
auf, in einigen Fallen schwankt der 
Schwellenwert speziesabhängig um 
mehrere Zehnerpotenzen. Zudem kön- 
nen bei ihrer Anwendung zusätzliche 
Kontaminationen entstehen. Eine von 
Arpietal. vorgeschlagene Methode sieht 
den kontinuierlichen Nachweis von CO, 
mit Hilfe von Farbindikatoren auf der 
Oberfläche von geschlossenen Throm- 
bozytenbeuteln vor [85]. Bedauerlicher- 
weise besitzt auch dieses Verfahren nicht 
die erforderliche Sensitivität [73]. 


Möglichkeiten zur Reduktion 
von Bakterien in Blutkomponenten 


Kombination: Vorinkubation des Spen- 
derblutes und Leukozyten-Filtration 


Ein intensiv diskutiertes Problem ist die 
Frage, ob sich durch Leukozytenfiltrati- 
on eine Reduktion bzw. eine vollständi- 
ge Entfernung von kontaminierenden 
Bakterien aus Blutkomponenten erzie- 
len läßt. In der Literatur gibt es hierzu 
eine Reihe widersprüchlicher Befunde 
[5, 6, 74, 86-88]. Zusammenfassend kann 
gesagt werden, daß eine Leukozytenfil- 
tration allein hinsichtlich der Redukti- 
on von Bakterien wenig bewirkt. Es lie- 
gen zwar Befunde vor, wonach einige 
Spezies direkt oder tiber Komplement, 


Tabelle 2 


Methoden zum Nachweis von Bakterien in Blutkomponenten (Auswahl) 


[Zusammenstellung nach: 5, 6, 73, 80-84] 


Methode 


Nachweisgrenze [in KBE*/ml] 





Mikrobiologische Kulturverfahren 


1-10 


Gramfarbung 104-107 
Acridinorange-Färbung 103-104 
CO>-Indikator auf der Beuteloberflache >10° 
Dipsticks bzw. Streifen zur pH-Wert-Messung 103-107 
Dipsticks bzw. Streifen zur Glucosebestimmung 103-107 
Immunchromatographie zum Peptidoglycan-Nachweis 104 
(gram-positive Erreger) 

Mikro-Fluorimetrie (gram-positive Erreger, >3x102 
markiertes Lincomycin) 

Gensonden-Technik (universeller 102-102 


Bakteriennachweis auf rRNA-Basis) 
Nukleinsäure-Amplifikation (NAT) 


5x103 (5x102 in 100 ul) 


(PCR für Yersinia enterocolitica bei 100 ul Testvolumen) 


sss... aaa ee ta Im 


*KBE: Koloniebildende Einheiten 


das am Filter aktiviert wird, an Leuko- 
zytenfilter gebunden werden [87], ande- 
rerseits hebt die Vorbehandlung der Fil- 
ter mit Proteinen diese Effekte teilweise 
oder vollständig wieder auf [88]. Staphy- 
lokokken, Serratia marcescens und 
Escherichia coli ließen sich beispielswei- 
se durch Leukozytenfilter nicht aus ex- 
perimentell kontaminierten Blutkompo- 
nenten entfernen [6]. 

Zur Reduktion von Yersinia entero- 
colitica scheint nach aktueller Datenlage 
eine Vorinkubation des Vollblutes für ei- 
nige Stunden bei Zimmertemperatur 
mit anschließender Entfernung der Leu- 
kozyten sinnvoll zu sein [5]. In dieser 
Zeit kann das Bakterium in Abhängig- 
keit von der kontaminierenden Keim- 
zahl und mit unterschiedlicher Effizienz 
für verschiedene Serotypen (in erster Li- 
nie durch Komplement) abgetötet wer- 
den. Als fakultativ-intrazelluläre Bakte- 
rien befinden sich überlebende Yersini- 
en dann zum großen Teil oder gänzlich 
in den Leukozyten. Ein absoluter Effekt 
ist jedoch nicht zu erwarten. 

Weiterhin darf davon ausgegangen 
werden, daß während der Vorinkubati- 
on bei Zimmertemperatur auch ein gro- 
Ber Teil kontaminierender Bakterien der 
Blutbakterizidie zum Opfer fällt, wobei 
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den Granulozyten eine wesentliche Rol- 
le zukommt (s.o.). Bei Kältelagerung 
sind die bakteriziden Mechanismen ein- 
geschränkt. Andererseits ist zu beden- 
ken, daß sich serum- und phagozytose- 
resistente Bakterien bei Zimmertempe- 
ratur vermehren können. In experimen- 
tellen Studien wurden nach 24 h Inku- 
bation wesentlich höhere Keimzahlen 
nachgewiesen als nach acht Stunden [6]. 

Zusammenfassend kann gesagt 
werden, daß hinsichtlich der Reduktion 
kontaminierender Bakterien in Blut- 
komponenten die Vorinkubation des 
Spenderblutes bei Zimmertemperatur 
für vier bis acht Stunden mit anschlie- 
ßender Leukozytenfiltration mit einiger 
Wahrscheinlichkeit einen empfehlens- 
werten Kompromiß darstellt. 


Andere Methoden 


In letzter Zeit werden Versuche dazu 
durchgeführt, mit Hilfe verschiedener 
Methoden eine Reduktion oder die Ab- 
tötung von Bakterien in Thrombozyten- 
konzentraten zu erreichen. Durch Zuga- 
be eines Psoralenderivates und anschlie- 
ßende Behandlung mit ultraviolettem 
Licht konnten Reduktionsraten zwi- 
schen vier und neun Zehnerpotenzen 


bei einer Reihe gram-positiver und 
gram-negativer Bakterien erreicht wer- 
den [89]. Diese Arbeiten befinden sich 
im Experimentalstadium und bediirfen 
der weiteren Klärung hinsichtlich toxi- 
kologischer Fragen und eventueller 
Thrombozytenschäden. 

In anderen Studien wurde die Abtö- 
tung von Bakterien mittels radioaktiver 
Bestrahlung untersucht. Strahlendosen, 
die üblicherweise zur Behandlung von 
Zellkonzentraten eingesetzt werden, be- 
wirkten keine Beeinträchtigung des 
Bakterienwachstums [90]. Mit höheren 
Dosen von Gammastrahlen (zwischen 
100 und 400 Gy) konnten Reduktionsra- 
ten zwischen zwei und sieben Zehner- 
potenzen erzielt werden [91]. Anderer- 
seits wurden nach dieser Behandlung 
starke Schädigungen der Thrombozyten 
beobachtet [92]. 

Versuche zur Lagerung von Throm- 
bozyten bei 4°C mit dem Ziel, das Keim- 
wachstum zu reduzieren, führten zur ir- 
reversiblen Schädigung der Zellen. Nach 
Angaben der Autoren behalten die Zel- 
len zwar in vitro ihre hämostatische Ak- 
tivität, sind jedoch in vivo nicht überle- 
bensfähig [6]. Gleiche Aussagen werden 
für formaldehydfixierte und lyophili- 
sierte Thrombozyten getroffen. Erstaun- 
licherweise werden Zusätze von Antibio- 
tika und Konservierungsmitteln auch in 
neuerer Zeit noch diskutiert und - wie 
in den 4oiger Jahren - verworfen [6]. 


Schlußfolgerungen 


Die Sterilität jeder einzelnen Blutkom- 
ponente kann auch bei sachgemäßer 
Herstellung nicht garantiert werden. Di- 
es steht im Gegensatz zu fast allen ande- 
ren Parenteralia. Zur Gewährleistung 
der Virussicherheit wird das bewährte 
Konzept der Kombination von sorgfälti- 
ger Spenderauswahl und Testung jedes 
Spenders bei jeder Spende auf die ent- 
sprechenden Virusmarker sowie in 
Deutschland zusätzlich die Quarantäne- 
lagerung für Plasma eingesetzt. Weiter- 
hin stehen für Plasma Verfahren zur In- 
aktivierung bestimmter Viren zur Ver- 
fügung. 

Die Spendertestung mit serologi- 
schen oder molekularbiologischen Me- 
thoden zur Prävention von Infektionen 
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durch Bakterien ist (mit Ausnahme von 
Treponema pallidum) aufgrund der gro- 
ßen Speziespalette nicht praktikabel. 
Methoden zur mikrobiziden Behand- 
lung von Blutkomponenten befinden 
sich im Versuchsstadium, ihre Erfolgs- 
aussichten sind unter toxikologischen 
und physiologisch-funktionellen Ge- 
sichtspunkten kritisch zu sehen. Der 
prophylaktische Zusatz von Antibiotika 
und Konservierungsmitteln wurde dis- 
kutiert und verworfen. 

Die in puncto Virussicherheit er- 
folgreiche Strategie ist zum Ausschluß 
mikrobieller Kontaminationen von Blut 
nicht geeignet. Die Anzahl kontaminie- 
render Keime ist in der Regel zum Zeit- 
punkt der Spende sehr niedrig und liegt 
unter der Nachweisgrenze gegenwärtig 
praktikabler Methoden. Anders als Vi- 
ren können sich Bakterien und Pilze in 
Blutkomponenten zwischen Spende und 
Anwendung vermehren. Demzufolge 
wäre eine Diagnostik auf mikrobielle 
Kontamination erst unmittelbar vor der 
Transfusion aussagekräftig, was jedoch 
zu nicht akzeptablen Zeitverzögerungen 
führen würde. 


„Eine Diagnostik auf mikrobielle 
Kontamination wäre erst unmittel- 
bar vor der Transfusion aussage- 
kräftig. Das würde jedoch zu nicht 
akzeptablen Zeitverzögerungen 
führen.” 


Es wird zwar in zunehmendem Maße an 
der Entwicklung alternativer Nachweis- 
verfahren gearbeitet, ausreichende Sen- 
sitivität besitzen aber nach wie vor nur 
die mikrobiologisch-kulturellen Metho- 
den. Diese benötigen aber bis zum Vor- 
liegen eines Ergebnisses im günstigsten 
Fall einen Zeitraum von mehreren Stun- 
den, in der Regel jedoch einen Tag. Die 
Empfehlungen des Arbeitskreises Blut, 
der Bundesärztekammer und des Paul- 
Ehrlich-Institutes zur Sterilitätstestung 
von Blutkomponenten stellen das gegen- 
wärtig mögliche Optimum dar. 
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Zusammenfassung 


Zelluläre Blutprodukte sind in Deutschland 
zulassungspflichtige Arzneimittel. Das Mel- 
deverfahren und die Analyse und Bewertung 
der Verdachtsfälle aus den Daten der 
Spontanerfassung werden vorgestellt. 

In der Zeit vom 1.1.1995 bis 1.11.1998 wur- 
den insgesamt 1488 UAW-Verdachtsfälle im 
Zusammenhang mit zellulären Blutproduk- 
ten und Frischplasma gemeldet. 1270 
Berichte (85,34%) betrafen Verdachtsfälle 
von Virusübertragungen, 187 (12,56%) im- 
munologische Transfusionsreaktionen und 
31 (2,06%) bakterielle Infektionen. Bei den 
Verdachtsfällen der viralen Infektionsüber- 
tragungen wurde in jedem Fall gemäß den 
Empfehlungen des Arbeitskreises Blut ein 
„Look-back-Verfahren“ durchgeführt. 

Von den 1270 Berichten konnte in 864 Fällen 
(68%) aufgrund der Spendernachuntersu- 
chung die Kausalität zu dem verabreichten 
Blutprodukt ausgeschlossen werden. In 118 
Fällen (9,3%) wurde ein nachträglich infek- 
tiöser Spender gefunden. Es handelte sich 
um 21 HIV-,81 HCV- und 16 HBV-Infektio- 
nen.Die Meldungen wurden nach Therapie- 
jahr aufgeschlüsselt, so daß eine Unterschei- 
dung der Fälle vor und nach Einführung des 
Spenderscreenings durchgeführt werden 
konnte. 51 Übertragungen stammen aus der 
Zeit, als die Spender noch nicht auf virologi- 
sche Antikörper untersucht wurden. Insge- 
samt 67 Infektionen (3 HIV, 48 HCV und 16 
HBV) sind auf das diagnostische Fenster der 
einzelnen Infektionen zurückzuführen. 
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Meldungen an das Paul-Ehrlich-Institut vom 
1.1.1995 bis zum 15.11.1998 


Bei Transfusionsreaktionen muß in 
Deutschland verglichen mit Frankreich und 
Großbritannien von einem Underreporting 
ausgegangen werden.Die aufgetretenen 
Infektionen, die auf zelluläre Blutprodukte 
zurückgeführt werden konnten, spiegeln in 
ihrer Häufigkeit das in der wissenschaftli- 
chen Literatur beschriebene Restrisiko. 


Gesetzliche Melde- 
verpflichtungen 


Zelluläre Blutprodukte und Frischplas- 
ma zu Therapiezwecken sind in Deutsch- 
land zulassungspflichtige Arzneimittel. 
Daher gelten auch für die labilen Blut- 
produkt die Vorschriften des Arzneimit- 
telgesetzes (AMG). Alle Verdachtsfälle 
schwerwiegender unerwünschter Arz- 
neimittelwirkungen (Übersicht ı) und 
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln 
(UAW) sind nach $ 29 AMG innerhalb 
von 15 Tagen nach Bekanntwerden durch 
den pharmazeutischen Unternehmer 
(PU) dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 
anzuzeigen (Abb. ı). Verdachtsfälle 
nicht-schwerwiegender UAW sind in pe- 
riodischen Zeitabständen, zunächst 
halbjährlich in den ersten beiden Jahren 
nach der Zulassung und jährlich in den 
folgenden drei Jahren, vorzulegen. Da- 
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nach hat der Zulassungsinhaber nicht- 
schwerwiegende Verdachtsfälle in Ab- 
ständen von fünf Jahren mitzuteilen. Für 
Arzneimittel, die gemäß den Übergangs- 
bestimmungen des AMG als zugelassen 
gelten (sogenannte fiktiv zugelassene 
Arzneimittel), gilt das Datum der Nach- 
zulassung als Fristenbeginn für die fünf- 
jährige Berichtspflicht. Da die Dunkel- 
ziffer hinsichtlich der Meldungen von 
Verdachtsfällen unerwünschter Arznei- 
mittelwirkungen im Rahmen der Spon- 
tanerfassung bekanntermaßen hoch - 
selbst lebensbedrohliche unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen werden im Mit- 
tel nur von jedem fünften Arzt gemeldet 
- stellt die Zusammenstellung der dem 
PEI gemeldeten Verdachtsfälle aus den 
Jahren 1995-1998 (Stand 15.11.1998) nur 
einen Ausschnitt der realen Häufigkei- 
ten von UAW dar (Abb. 2). Seit 1.7.1998 
sind die Ärzte nach dem Transfusions- 
gesetz gesetzlich verpflichtet, Verdachts- 
fälle schwerwiegender unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen der Bundes- 
oberbehörde unverzüglich direkt zu 
melden, so daß zu erwarten ist, daß die 
Grauzone der aufgetretenen und nicht 
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Haemovigilance of blood components 
Reports to the Paul-Ehrlich-Institut from 
1.1.1995 until 15.11.1998 


Summary 


In Germany cellular blood products are a 
licensed medicinal product. In the following 
we would like to present the reporting pro- 
cedure, analysis and evaluation of suspected 
cases from spontaneously recorded data. Du- 
ring the time period from 1.1.95 until 1.1.98 
a total of 1488 suspected adverse events 
were reported in connection with cellular 
blood products and fresh plasma. In 1270 
(85.34%) of these case reports viral trans- 
missions were implicated, in 187 (12.56%) 
immunological transfusion reactions and in 
31 (2.06%) bacterial infections. The case re- 
ports concerning viral transmission were fur- 
ther evaluated in a look-back-procedure ac- 
cording to the guidelines of the ‚Arbeitskreis 
Blut”, a working party on acute issues arising 
in the transfusion medicine area. In 864 
(68%) of the 1270 cases the causality of the 
blood product could be excluded by re-te- 
sting the donor.In 118 cases (9.3%) infectio- 
us donors were subsequently identified; 21 
were HIV-,81 HCV- and 16 HBV transmis- 
sions. The reports were decoded according to 
year of treatment to differentiate those cases 
that occurred before the introduction of 
mandatory donor screening from those that 
occurred afterwards. 51 transmissions arose 
from the time prior to screening for viral an- 
tibodies. A total of 67 cases (3 HIV, 48 HCV, 16 
HBV) can be traced back to the diagnostic 
window of each infection. In Germany trans- 
fusion reactions are most likely to be under- 
reported compared to France or theUnited 
Kingdom. The frequency of infections that 
arose from cellular blood products is compa- 
rable to the remaining risk described in 
scientific literature. 


Abb. 1 ® Meldewege in Deutschland 
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Ubersicht 1 





Definitionen der Richtlinie 319/75 EWG 


Nebenwirkung bedeutet eine Reaktion, die schädlich und unbeabsichtigt ist und bei 
Dosierungen auftritt, wie sie normalerweise beim Menschen zur Prophylaxe, Diagnose 
oder Therapie von Krankheiten oder für die Änderungen einer physiologischen 


Funktion verwendet werden. 


Eine schwerwiegende Nebenwirkung bedeutet eine Nebenwirkung, die tödlich oder 
lebensbedrohlich ist, zu Arbeitsunfähigkeit oder einer Behinderung führt oder eine 
stationäre Behandlung oder Verlängerung einer stationären Behandlung zur Folge hat. 


gemeldeten Verdachtsfälle zukünftig ab- 
nehmen wird. 

Für zelluläre Blutprodukte sind 
noch keine Verfahren entwickelt, trans- 
fusionsmedizinisch relevante Viren wie 
Hepatitis-Viren und HIV wirksam ab- 
zutrennen oder zu eliminieren, ohne die 
Zellen selber zu schädigen. 

Daher ist eine sorgfältige Spender- 
auswahl und -untersuchung notwendig, 
um die Sicherheit dieser Arzneimittel zu 
gewährleisten. Grundlagen bilden welt- 
weit die Empfehlungen der Weltgesund- 
heitsorganisation „Anforderung an die 
Entnahme, Verarbeitung und Qualitäts- 
kontrolle von Blut, Blutbestandteilen 
und Plasmabestandteilen“ (Anlage 2 der 
World Health Organization Technical 
Report Series, No 840,1994), europaweit 
die Empfehlungen des Rates vom 


Arzneimittelgesetz 






29.6.1998 über die Eignung von Blut- 
und Plasmaspendern und das Screening 
von Blutspenden in der Europäischen 
Gemeinschaft (98/463/EG) und national 
die Richtlinien zur Blutgruppenbestim- 
mung und Transfusion (Hämotherapie), 
des wissenschaftlichen Beirates der 
Bundesärztekammer 1996. Danach sind 
neben der Spenderbefragung, ärztlichen 
Anamnese, Spenderuntersuchung und 
dem Recht des Spenders auf Selbstaus- 
schluß die Untersuchungen auf Antikör- 
per gegen HIV und HCV und auf HBs- 
Antigen die derzeit vorgeschriebenen 
Maßnahmen, das Risiko der Virusüber- 
tragung durch zelluläre Blutprodukte 
auf ein Mindestmaß zu beschränken. 
Für Frischplasma, das im Gegensatz 
zu den zellulären Blutprodukten einge- 
froren werden kann, ist darüber hinaus 


Transfusionsgesetz 








Transfusionsverantwortlicher/ | UE 
Transfusionsbeauftragter +— | Arzt* 
Pharmazeutischer 
Unternehmer pa 
tae tut UAW- ~ Schwerwiegende 
Stufenplan 
: Verdachts- UAW- 
DEAIIIERENEN fälle Verdachtsfälle 
$16 TFG 





AMG 





Bundesoberbehörde 


* Festlegung der Meldever- 
pfichtung von Verdachtsfällen 
schwerwiegender UAW an 
die Bundesoberbehörde 
(Behandler oder 
Transfusionsbeauftragter) 
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Landesbehörden 


Abb. 2 ® Meldungen von UAW-Verdachtsfallen EN 450 
an das Paul-Ehrlich-Institut nach Blutkompo- 45° ae ens 
nenten (EK, TK, Plasma, ,,Blut”) in der Zeit vom 
1.1.95 bis 1.11.98 = “” 


Bakterielle Infektionen Immunologische 378 385 


Prans sionsreaktionen 


eine Quarantänelagerung von sechs Mo- 
naten vorgeschrieben, so daß hierdurch 
die Lücke des nicht Erkennens einer In- 
fektion im diagnostischen Fenster ins- 
besondere für HIV und HCV weitge- 
hendst geschlossen werden konnte. So 
sind dem Paul-Ehrlich-Institut nach 
Einführung der Quarantänelagerung 
keine Virusübertragungen durch nicht 
virusinaktiviertes Frischplasma bekannt 
geworden. 
Der Verdachtsfall einer UAW in Form ei- 
ner Virusinfektion des Empfängers wird 
durch den PU bezüglich der möglichen 
Kausalität zu dem verabreichten Blut- 
produkt nach den Mitteilungen des Ar- 
beitskreises Blut beim Robert Koch-In- 
stitut vom 19.9.1994 (Bundesanzeiger 
12/95) geprüft durch die Rückverfolgung 
des Spenders der Konserve (vom Emp- 
fänger ausgehendes Look-back-Verfah- 
ren). Der Spender muß mindestens vier 
Monate nach der involvierten Spende 
keine Infektionsmarker zeigen. Das PEI 
überprüft die Rechtmäßigkeit des 
durchgeführten Look-back-Verfahrens. 
Die Bewertung des Kausalzusam- 
menhangs erfolgt im Paul-Ehrlich-Insti- 
tut nach den Kriterien der WHO, die für 
Blutprodukte durch das PEI modifiziert 
wurden (Übersicht 2). Danach ist der 
Kausalzusammenhang als wahrschein- 
lich zu bewerten, wenn der Spender 
nach der involvierten Spende bezüglich 
der beim Empfänger aufgetretenen In- 
fektion serokonvertiert ist. Als möglich 
wird der Kausalzusammenhang bewer- 
tet, wenn sich der Spender einer Nach- 
untersuchung unterzieht. Ist keine Kon- 
servennummer angegeben, wird der 
Kausalzusammenhang als nicht zu beur- 
teilen bewertet. Unwahrscheinlich ist der 
Kausalzusammenhang, wenn der Spen- 
der vier Monate nach der Spende keine 
Serokonversion zeigt. In den Jahren 
1995-1998 (Stand 15.11.98) sind dem PEI 
insgesamt 1488 Verdachtsfälle uner- 
wünschter Arzneimittelwirkungen zuge- 
gangen, wobei es sich bei 1270 Verdachts- 
fällen um virale Infektionen handelt. Die 
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Kausalitätsbewertung der wichtigsten 
Infektionen ist in Tabelle ı dargestellt. 


Unerwünschte Wirkungen 
durch die Transfusion von 
Blutkomponenten 


Virale Infektionen 


Ein Restrisiko bei der Übertragung von 
Blutkomponenten besteht insbesondere 
für die Infektionen, die mit einer Vir- 
ämie langfristig persistieren, ohne daß 
klinische Symptome beim Spender auf- 
treten und die aufgrund der Zeitspanne 
zwischen Virämie und dem Auftreten 
von Antikörpern (diagnostisches Fen- 
ster) nicht durch Antikörpertestung des 
Spenders erkannt werden. 


Humanes Immundefizienzvirus (HIV) 


Die Infektion mit HIV wird durch den 
Antikörpertest bei der Blutspende fest- 
gestellt. Das diagnostische Fenster konn- 
te auf Grund der Weiterentwicklung der 
Antikörpertests der 3. Generation in den 
letzten Jahren immer mehr verkürzt 
werden. So wurde es bei Tests der 1. Ge- 
neration noch mit durchschnittlich 45 
Tagen angegeben [ı] und wird heute mit 
sechs bis 38 Tagen, im Mittel 22 Tagen er- 
rechnet [2]. Das Restrisiko einer HIV-In- 
fektion durch nicht inaktivierbare Blut- 
produkte wurde von Schreiber et al. mit 
1:200 000 bis 1:2 000 000, im Mittel mit 
1:493 000 Transfusionen angegeben]|3]. 
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In einer Multicenter-Studie des Be- 
rufsverbandes deutscher Transfusions- 
mediziner wurden die Ergebnisse von 
94% der Blutspenden des Jahres 1996 ge- 
sammelt und die Übertragungsrisiken 
auf der Grundlage der gemessenen Se- 
rokonversionen, der publizierten Fen- 
sterperioden und der durchschnittli- 
chen Intervalle zwischen den Spenden 
abgeschätzt. Danach wurde für HIV ein 
Restrisiko von 1:1 889 ooo berechnet 
[4]. Dem PEI sind in der Zeit vom 
1.1.1995 bis zum 15.11.1998 insgesamt 151 
Verdachtsfälle von HIV-Infektionen be- 
richtet worden. Von diesen mußten 21 
Fälle (13,9%) durch ein positives Look- 
back-Verfahren auf einen nachträglich 
als infiziert erkannten Spender zurück- 
geführt werden. In drei der 151 gemelde- 
ten Fälle (1,98%) erfolgte die Therapie 
nach Einführung des Spenderscree- 
nings, so daß die drei mit einem wahr- 
scheinlichen Kausalzusammenhang be- 
werteten Infektionsübertragungen auf 
die Nichterkennung der infektiösen 
Spender im diagnostischen Fenster zu- 
rückzuführen sind. 


Hepatitis-B-Virus 


Zur Feststellung der möglichen Infekti- 
on beim Spender wird der Spender nicht 
auf Antikörper, sondern auf HBs-Anti- 
gen untersucht. Grund hierfür ist, daß 
die Antikörper in der Regel jahrelang er- 
halten bleiben, auch wenn eine Virämie 
nicht mehr besteht. Daher darf ein Spen- 
der nach derzeit geltenden nationalen 
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Übersicht 2: Kausalitätsbewertung von UAW-Verdachtsfallen nach 
WHO-Kriterien, modifiziert durch das PEI für Blutkomponenten 


1. Gesichert (certain): Ein klinisches Ereignis, einschließlich Veränderungen von Labor- 
parametern, gilt als gesicherte UAW, wenn ein plausibler zeitlicher Rahmen vorliegt und 
keine anderen Ursachen in Frage kommen. Desweiteren muß die Reaktion bekannt und 
pathophysiologisch erklärbar sein, wobei ein positiver Reeypositionsversuch nicht 
zwangsläufig gefordert wird, in der Regel aber vorhanden sein sollte. 


Homogener Gen-Sequenzvergleich. 


2. Wahrscheinlich (probably/likely): Ein klinisches Ereignis, einschließlich Veränderun- 
gen von Laborparametern, gilt als wahrscheinliche UAW, wenn ein plausibler zeitlicher 
Rahmen vorliegt und wahrscheinlich nicht durch andere Ursachen ausgelöst ist. Die Re- 
aktion sollte bekannt und pathophysiologisch erklärbar sein, wobei ein positiver Reex- 
positionsversuch nicht gefordert wird. Positives Look-back-Verfahren, PCR-Testung der 


Charge und des Plasmapools positiv. 


3. Möglich (possible): Ein klinisches Ereignis, einschließlich Veränderungen von Labor- 
parametern, gilt als mögliche UAW, wenn ein plausibler zeitlicher Rahmen vorliegt, aber 
auch ander Ursachen, wie koinzidierende Erkrankungen oder Medikamente in Frage 
kommen. Nicht zu ermittelnder Spender, Charge nicht zu untersuchen, aber Inaktivie- 


rungsverfahren insuffizient. 


4. Unwahrscheinlich (unlikely): Ein klinisches Ereignis, einschließlich Veränderungen 
von Laborparametern, gilt als unwahrscheinliche UAW, wenn eine zweifelhafte zeitliche 
Korrelation besteht und insgesamt mehr Aspekte gegen einen Kausalzusammenhang 
sprechen. Negatives Look-back-Verfahren. Negative PCR-Testung der Charge und des 


Plasmapools, effektive Virusinaktivierung. 


5.Unvollständig (conditional/unclassified): Die Datenlage ist zur Beurteilung insuffi- 
zient, weitere Daten sind angekündigt oder angefordert. 


6. Nicht zu beurteilen (unassessible/unclassificable): Die Datenlage ist zur Beurtei- 
lung insuffizient, keine weiteren Daten sind zu erwarten. Die Chargennummer des Blut- 
produktes ist nicht zu ermitteln. Virusinaktivierungsverfahren fraglich. 


Regelungen wieder zur Spende zugelas- 
sen werden, wenn seine Hepatitis-B-In- 
fektion fünf Jahre zurückliegt. HBs-Ag 
und Anti-Hbc sind etwa zur gleichen 
Zeit (Anti-HBc einige Tage später als 
HBsAg) im Blut des Spenders nachweis- 
bar. Die Virämie und somit die Infektio- 
sität des Spenders kann jedoch ein bis 
sechs Wochen vor Feststellung durch das 
HBs-Ag vorhanden sein [5]. Von Mimms 
et al wird die Fensterphase mit 37 bis 87 
Tagen, im Mittel mit 59 Tagen angegeben 
[6]. Das HBs-Ag ist nach spätestens 
sechs Monaten (im Mittel 70 Tagen) 
nicht mehr nachweisbar. Einige Tage bis 
Wochen nach Verschwinden des HBs-Ag 


ist der Antikörper Anti-HBs erstmals 
nachweisbar und stellt für den Spender 
in der Regel eine lebenslange Immuni- 
tät dar. Inwieweit das Anti-HBs schüt- 
zende Wirkung hat, ist noch nicht ab- 
schließend geklärt. In 5-10% der Er- 
krankungen bei Erwachsenen ist das 
HBs-Ag länger als sechs Monate nach- 
weisbar, was eine Chronifizierung be- 
deutet. Etwa bei 10% der Erkrankten ist 
das HBs-Ag wegen eines niedrigen Ti- 
ters überhaupt nicht nachweisbar. Von 
Schreiber et al wird das Restrisiko mit ı 
:31 000 bis 1: 147 000, im Mittel mit 1: 63 
ooo Transfusionen angegeben [3]. Hier 
wurde das aufgrund der Fensterperiode 
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geschätzte Risiko mit einem Faktor von 
2,38 multipliziert unter der Annahme, 
daß nur 42% der Infektionen durch das 
HBs-Ag entdeckt werden können. Der 
Berufsverband der Deutschen Transfu- 
sionsmediziner [4] errechnete ein Rest- 
risiko von 1 : 232 000, wobei von einer 
Fensterphase von 56 Tagen ausgegangen 
wurde. Er hat hierbei ausdrücklich den 
Faktor von 2,38 nicht einkalkuliert. Un- 
ter Berücksichtigung dieses Faktors 
würde das Restrisiko somit 1: 97 000 
Transfusionen betragen. 

In der Zeit vom 1.1.1995 bis zum 
1.11.1998 sind dem PEI insgesamt 442 
Verdachtsfälle einer HBV-Infektion be- 
richtet worden. In 16 Fällen (3,61%) wur- 
de der Spender nachträglich Anti-HBc 
positiv getestet. Alle Spender waren zum 
Zeitpunkt der Spende HBs-Ag negativ 
getestet. 


Hepatitis-C-Virus (HCV) 


Die Diagnose der HCV-Infektion ist 
durch den Nachweis von Anti-HCV in 
der späten akuten Phase der Infektion 
und in der persistierenden Phase mög- 
lich. Die Antikörper haben zwar eine 
schützende Wirkung, jedoch entzieht 
sich das Virus durch Mutation der Neu- 
tralisation. Antikörper gegen HCV sind 
mit den gegenwärtigen Tests erst zwei 
bis fünf Monate nach Infektion nach- 
weisbar. Von Bush et al wird das diagno- 
stische Fenster mit 54 bis 192 Tagen, im 
Mittel 82 Tagen angegeben [7]. Danach 
wird nach Schreiber et al das Restrisiko 
der Übertragung einer HCV durch zel- 
luläre Blutprodukte auf 1:28 ooo bis 1 : 
288 000, im Mittel 1: 103 000 Transfusio- 
nen errechnet [3]. Diese Angaben ent- 
sprechen dem vom Berufsverband Deut- 
scher Transfusionsmediziner für 
Deutschland 1996 errechneten Restrisi- 
ko von 1: 113 000 [4]. Durch Einführung 
der NAT PCR-Testung kann dieses Risi- 
ko noch erheblich reduziert werden, da 
HC-Viren sich sehr früh nach der Infek- 
tion inhohem Maße anreichern. Schrei- 
ber et al. haben durch die RNA-PCR Te- 
stung eine Reduktion des Risikos um 
72% errechnet [3]. 

Dem PEI sind in der Zeit zwischen 
1995 und dem 1.11.1998 insgesamt 670 
Verdachtsfälle von HCV-Übertragungen 


Tabelle 1 
Ausgang von Look-back-Verfahren bei Verdachtsmeldungen von Virustibertragungen 
nach zellulären Blutprodukten und Frischplasma (1.1.1995-1.11.1998) 


Virusübertragungen HBV HCV HIV 
gesamt 442 670 151 





Kausalzusammenhang 


wahrscheinlich 16 3,6% 81 12,1% 21 13,9% 
vor Einführung des 0 0% 33 4,9% 18 11,9% 
Spenderscreenings 

nach Einführung des 16 3,6% 48 7,2% 3 2,0% 
Spenderscreenings 

unwahrscheinlich 340 76,9% 431 64,3% 93 61,6% 
möglich/nicht 86 19,5% 158 23,6% 37 24,5% 
zu beurteilen 

noch nicht 56 12,7% 54 8,1% 4 2,6% 


abgeschlossen 


gemeldet worden. In 81 Fällen (12,08%) 
wurde der Spender nachträglich als An- 
ti-HCV positiv getestet. In 33 Fällen lag 
die Spende vor Einführung der Anti- 
HCV-Testung. In 48 der 670 berichteten 
Übertragungen (7,16%) erfolgte die In- 
fektion wahrscheinlich auf Grund des 
diagnostischen Fensters. 

Weitere transfusionsmedizinisch 
relevante Viren sind Hepatitis A, Huma- 
nes Parvovirus B19, Cytomegalie-Virus, 
das Epstein-Barr-Virus, Humane Her- 
pes-Viren 6-8, Humanes T-Zell-Leuk- 
ämie-Virus Typ I und II, Hepatitis-D-Vi- 
rus, Hepatitis-G-Virus, Hepatitis-E-Vi- 
rus. 

Im folgenden werden nur noch die 
Infektionen beschrieben, zu denen dem 
Paul-Ehrlich-Institut Verdachtsfalle von 
Ubertragungen durch zellulare Blutpro- 
dukte berichtet wurden. 


HGV-Infektionen 


Das Virus wurde 1995 identifiziert und 
zeigt eine enge Verwandtschaft zu dem 
Hepatitis-C- Virus [8]. Die klinische Re- 
levanz dieses Virus ist noch nicht be- 
kannt. 1-2% der Bevölkerung und der 
Blutspender tragt dieses Virus, ohne die 
Zeichen einer Erkrankung zu zeigen [9]. 
Dem PEI sind in den Jahren 1995-1998 
drei Verdachtsfalle einer HGV-Infektion 
bekannt geworden. In keinem Fall konn- 
ten beim Spender Antikörper gegen 


HGV nachgewiesen werden. In einem 
Fall starb ein achtjähriges Kind im Le- 
berausfallkoma nach Tonsillektomie. In 
der Obduktion war die Hepatitisserolo- 
gie bis auf Antikörper gegen HGV un- 
auffällig. Im zweiten Fall fiel der Emp- 
fänger bei negativer Hepatitisserologie 
durch einen Ikterus auf. Auch er hatte al- 
lein Antikörper gegen HGV. 


HAV-Infektionen 


Die Übertragung einer Hepatitis A durch 
zelluläre Blutprodukte wurde zwar schon 
beschrieben [10], ist aber ein seltenes Er- 
eignis, da die Inkubationszeit mit nur ei- 
nigen Tagen kurz ist und Antikörper 
neutralisierende Wirkung haben. Von 
1995 bis 1998 wurden dem PEI elf Ver- 
dachtsfälle einer HAV-Infektion gemel- 
det. Bei allen Spendern konnten keine 
HAV-Antikörper nachgewiesen werden, 
so daf der Kausalzusammenhang als un- 
wahrscheinlich zu bewerten ist. 


Humanes Parvovirus-B19-Infektionen 


Das Vorhandensein dieses Virus in der 
Blutspende ist insbesondere für Schwan- 
gere und immungeschwächte Empfän- 
ger von Blutprodukten von Bedeutung. 
40-60% der Erwachsenen haben Anti- 
körper und sind immun [11]. Da erst ab 
etwa dem ı2. Tag nach Infektion Anti- 
körper nachweisbar sind, wird disku- 
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tiert, ob bei der Übertragung von zellu- 
lären Blutprodukten an gefährdete Per- 
sonen nur die NAT-PCR-Testung der 
Spender sinnvoll ist. Der Anteil virämi- 
scher Blutspenden wird mit 1: 2400 bis 
1:10 000 angegeben [12]. Dem PEI sind 
insgesamt fünf Verdachtsfälle von Pa- 
rvovirus-B19-Infektionen berichtet wor- 
den. In allen Fallen konnte auch hier der 
Kausalzusammenhang zu den applizier- 
ten Blutprodukten als unwahrscheinlich 
bewertet werden, da bei den Spendern 
keine Antikérper gefunden wurden. 


CMV-Infektionen 


Auch die Cytomegalieinfektion stellt 
hauptsächlich ein Risiko für Schwange- 
re und Immungeschwächte ein Risiko 
dar. Beim Immunkompententen verläuft 
die Primärinfektion meist unbemerkt. 
Cytomegalie-Viren persistieren lebens- 
lang in Leukozyten. Dennoch ist Anti- 
körper-positives Spenderblut nicht in al- 
len Fällen infektiös. Die Durchseuchung 
in der Gesamtbevölkerung wird mit 
40-100% angegeben [13]. Das Risiko ei- 
ner CMV-Infektion durch nicht geteste- 
tes Spenderblut wird unter 2,7% angege- 
ben [ı4]. Dem PEI sind drei Verdachts- 
fälle einer CMV-Infektion im Zusam- 
menhang mit zellulären Blutprodukten 
berichtet worden. In zwei Fällen hatten 
die Spender keine Antikörper gegen 
CMV, so daß die Übertragung durch die 


Tabelle 2 


Leitthema: Blut/Blutspende 


Verdachtsfalle von Immunologischen Transfusionsübertragungen an das 


PEI in der Zeit vom 1.1.1995 bis 1.11.1998 


1995 1996 

n= 12 23 
Hamolytische 3 12 
Transfusionsreaktion 

Allergische Reaktion 3 5 
Purpura 0 0 
TRALI 0 2 
Bakterielle Infektion 5 3 
GvHD 0 0 
Febrile Reaktion 0 0 
Fehlgebrauch 0 0 
Sonstige 1 1 


Blutprodukte unwahrscheinlich ist. In ei- 
nem Fall hat ein nachträglich positiv ge- 
testetes Quarantäne-gelagertes Frisch- 
plasma wahrscheinlich zur Infektion ei- 
nes Säuglings mit Fallot’scher Tetralogie 
geführt. Das Kind starb einen Monat spä- 
ter. Da jedoch die Histologie sämtlicher 
Organe keine Zeichen einer CMV-Infek- 
tion zeigte, hat die Cytomegalieinfektion 
für den Verlauf quoad vitam wahrschein- 
lich eine untergeordnete Rolle gespielt. 


Bakterielle Infektionen 


Transfusionsassoziierte bakterielle In- 
fektionen können zu lebensbedrohli- 
chen septischen Krankheitsbildern bis 
hin zum Multiorganversagen führen. 
Durch Bakterien ausgelöste tödliche 
Transfusionszwischenfälle werden in 
der Literatur mit 1: 6 Millionen trans- 
fundierte Einheiten angegeben [15]. 


„Die häufigste Ursache für bakteriel- 
le Infektionen ist nicht die 
unerkannte Infektiosität des 
Spenders, sondern die 
Kontamination der Konserve.” 


Dem PEI sind 1995-1998 insgesamt 31 
Verdachtsfälle von bakterielle Infektio- 
nen gemeldet worden. In drei Fällen 
mußten sie auf nicht erkannte Infektio- 
nen des Spenders zurückgeführt wer- 


1997 bis 15.11.98 1995-1998 

72 111 218 

26 10 51 

12 58 78 
0 0 0 
7 6 15 
5 18 31 

1 0 1 
6 7 13 
6 3 9 
9 9 20 


den. Es handelt sich um Yersinia entero- 
colitica-, E. coli- und Malaria-Infektio- 
nen. Die Empfanger konnten erfolgreich 
therapiert werden. In 18 Fallen mußte ei- 
ne Kontamination der Konserve festge- 
stellt werden, die jedoch nur im Restblut 
und nicht in den Riickstellproben nach- 
weisbar waren. Vier dieser Infektionen 
(Yersinia, Staph.aureus, Proteus vulgaris 
und Enterobacter cloacae) endeten töd- 
lich. 


Immunologische Transfusions- 
reaktionen (Tabelle 2) 


Febrile (>1°C), nichthamolytische Reak- 
tion (durch Zytokinproduktion von 
Spenderleukozyten (TNFa, IL-1 etc.) tre- 
ten in 1-4% der Transfusionen auf. Die 
Therapie besteht in einem Transfusions- 
stop und in der symptomatischer Gabe 
von Antipyretika und Ausschluß von 
akuter Hämolyse oder transfusionsasso- 
ziierter Sepsis. Dem PEI sind 1995-1998 
13/187 Verdachtsfälle (6,39%) berichtet 
worden. 


Hämolytische Transfusionsreaktionen 


Sofortreaktionen mit Frösteln, Fieber, 
Schweißausbruch, Kopfschmerzen, Ta- 
chykardie, Blutdruckabfall, Brust- 
Bauch- und Flankenschmerz bis hin 
zum Vollbild des Schocks mit DIC und 
Nierenversagen wird in einer älteren Ar- 
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beit mit 0,014% angegeben [16], aller- 
dings diirften die Zahlen variieren, da es 
sich zumeist um eine Fehltransfusion 
handelt. Die häufigste Ursache ist die 
ABO-Inkompatibilität infolge von Ver- 
wechslungen. 

Weniger häufig sind andere, bereits 
vor der Transfusion vorhandene Alloan- 
tikörper. Die Reaktion tritt während der 
Transfusion bzw. kurz danach auf. Die 
Therapie: Sofortige Beendigung der 
Transfusion und Schockprophylaxe. 

Verzögerte hämolytische Reaktio- 
nen treten im Laufe von Tagen nach der 
Transfusion auf [17]. Symptome sind zu- 
meist leicht mit Fieber, Hb- Abfall, Ikte- 
rus. Schwerere Reaktionen mit akutem 
Nierenversagen oder ein tödlicher Aus- 
gang sind Raritäten. Auslösend sind ery- 
throzytäre Alloantikörper z.B. Kell, Rh, 
Kidd, Duffy, die zum Zeitpunkt der 
Transfusion nur in einer geringen Kon- 
zentration vorlagen (nicht mefsbar, ne- 
gative Kreuzprobe), sind also unver- 
meidbar. In den meisten Fällen ist eine 
Therapie nicht erforderlich (bei schwe- 
ren Reaktionen Therapie wie bei der hä- 
molytischen Sofortreaktion). 

Dem PEI sind 1995-98 insgesamt 
51/187 hämolytische Transfusionsreak- 
tionen (27,27%) gemeldet worden. 

Graft-versus-host-Krankheit (sehr 
selten) wird bei Immunsupprimierten 
und Blutsverwandten nach Übertra- 
gung von proliferationsfähigen Lym- 
phozyten beobachtet. Es kommt zu ei- 
ner massiven Produktion von Zytoki- 
nen. Symptome sind Exanthem, Fieber, 
Diarrhö, Hepatitis und Markdepression 
mit hoher Letalität. GVHD läßt sich 
durch Bestrahlung der Blutprodukte mit 
30 Gy verhindern. Sie sind insgesamt 
sehr selten. Dem PEI wurde bisher ein 
Fall gemeldet. 


Allergische Reaktionen 


Urtikarielle Hautreaktion und milde 
allergische Reaktionen kommen bei bis 
zu 1-3% der Transfusionen vor. Gerenal- 
sierungen werden selten beobachtet. 
Posttransfusionspurpura sieben 
bis zehn Tage nach der Transfusion 
durch plättchenspezifische Alloantikör- 
per mit isolierter Thrombozytopenie, 
Petechien und Blutungsneigung werden 


selten beobachtet. Berichte tiber urtika- 
rielle Hautreaktionen und Posttransfu- 
sionspurpura sind dem PEI bisher nicht 
mitgeteilt worden. 

Anaphylaktische Reaktionen sind 
äußerst selten. Ursächlich sind zumeist 
Antikörper gegen IgA und Plasmapro- 
teine. Anaphylaktische Reaktionen wur- 
den fast ausschließlich bei Patienten mit 
angeborenem IgA-Mangel und einer 
Immunisierung gegen IgA beobachtet. 
Dem PEI wurden 1995-98 78/187 ana- 
phylaktische Reaktionen gemeldet 
(41,7%). Die meisten dieser Reaktionen 
traten allerdings im Zusammenhang mit 
virusinaktiviertem Frischplasma auf. 

Transfusionsassoziierte Lungenin- 
suffizienz (TRALI) wird äußerst selten 
beobachtet [18]. Die klinischen Sympto- 
me des TRALI sind dem „Respiratory 
Distress Syndrome“ (ARDS) zu verglei- 
chen. Sie tritt fast ausschließlich nach 
Plasma auf, das granulozytenspezifische 
Alloantikörper enthält. In den meisten 
Fällen kommen die Antikörper vom 
Spender und reagieren mit den Granulo- 
zyten des Empfängers, seltener findet 
sich eine Reaktion von Antikörpern des 
Empfängers mit Granulozyten des Spen- 
ders. Als Pathomechanismus wird disku- 
tiert: die Transmigration aktivierter Gra- 
nulozyten (antikörperbeladene Granu- 
lozyten) in der Lunge, Kapillarschädi- 
gung und Generalisierung durch Freiset- 
zung von Proteasen, Zytokinen und/oder 
Superoxide, Kapillarwandschädigung 
und Hyperpermeabilität, die zu einer re- 
spiratorischen Insuffizienz führen. The- 
rapie besteht in Transfusionsstop, gege- 
benenfalls Beatmung und Katecholami- 
nen. Die Mortalität beträgt wenige Pro- 
zent und ist somit sehr viel geringer als 
beim ARDS, dennoch ist die transfusi- 
onsassoziierte Lungeninsuffizienz nach 
US-amerikanischen Statistiken für 15% 
der transfusionsassoziierten Todesfälle 
verantwortlich [17]. Patienten mit Granu- 
lozytenantikörpern sollten möglichst 
leukozytenarme Präparate erhalten. 
Spender, deren Präparate ein TRALI aus- 
gelöst haben und leukozytäre Antikörper 
aufweisen, sind zu sperren. Dem PEI sind 
1995-1997 insgesamt 15 Verdachtsfälle ei- 
ner TRALI gemeldet worden (8,02%). 


Fazit für die Praxis 


Das Look-back-Verfahren, wie es vom 
Arbeitskreis Blut empfohlen wird, stellt ein 
bewährtes Verfahren mit einer hohen 
Compliance dar. Im Bereich der immunver- 
mittelten unerwünschten Transfusionsre- 
aktionen und der bakteriologisch parasitä- 
ren Infektionen ist auf Grund von Daten 
aus der Literatur und einem Vergleich von 
Meldungen aus Großbritannien und Frank- 
reich von einer hohen Dunkelziffer auszu- 
gehen. Konzepte zur Verbesserung der 
Meldepraxis sollten zwischen den Beteilig- 
ten, Vertretern der behandelnden Ärzte, 
pharmazeutischen Unternehmern und der 
Behörde entwickelt werden. 
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Zusammenfassung 


Im Gegensatz zu den Regelungen in anderen 
europäischen Ländern werden in Deutsch- 
land Blutkomponenten zur Transfusion 
durch das Arzneimittelgesetz den Arzneimit- 
eln zugeordnet; für die ist eine Zulassung er- 
forderlich.Da es sich bei Blutkomponenten 
um Einzelzubereitungen handelt, ist eine 
Chargenfreigabe wie sie für andere Produkte 
im Paul-Ehrlich-Institut durchgeführt wird, 
nicht möglich. Daher legt das Paul-Ehrlich- 
Institut bei der Zulassung ein besonderes 
Gewicht auf die Einhaltung des allgemein 
anerkannten Standes von Wissenschaft und 
Technik bei der Spenderauswahl und -te- 
stung und den Prüfmethoden zur Kontrolle 
der Qualität an Stichproben. Die gegenwarti- 
ge Praxis der Qualitätskontrolle sowie die 
gegenwärtig verfügbaren Tests und ihre 
Aussagefähigkeit hinsichtlich der Qualität 
der Arzneimittel werden kritisch bespro- 
chen. Es wird dargelegt, daß zur Entwicklung 
aussagekräftiger und praxistauglicher Prüf- 
methoden nach wie vor Bedarf für For- 
schung besteht, an der auch unsere Arbeits- 
gruppe beteiligt ist.Darüber hinaus sind 
Sachverständige des Paul-Ehrlich-Institutes 
permanent an Diskussionen in relevanten 
nationalen und europäischen Expertengrup- 
pen und offiziellen Körperschaften beteiligt, 
um weitere Verbesserungen von Qualität 
und Sicherheit der Blutkomponenten voran- 
zutreiben. 


Leitthema: Blut/Blutspende _ 


M. Heiden ° R. Seitz + Paul-Ehrlich-Institut, Langen 


Ld as Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ist die 
in Deutschland zustandige Bundesober- 
behörde für die Zulassung von Sera und 
Impfstoffen, seit 1994 auch von Blutzu- 
bereitungen. Hierzu gehören auch die 
Blutkomponenten zur Transfusion, also 
therapeutische gefrorene Frischplasmen 
(GFP), und zelluläre Komponenten wie 
Erythrozyten- und Thrombozytenkon- 
zentrate. Die Regelungen für die Blut- 
komponenten sind in Europa unter- 
schiedlich; in vielen Ländern existieren 
lediglich Leit- oder Richtlinien bzw. Ver- 
ordnungen. Im Gegensatz dazu werden 
in Deutschland die Blutkomponenten 
durch das Arzneimittelgesetz als Arznei- 
mittel definiert und unterliegen grund- 
sätzlich den gleichen gesetzlichen Rege- 
lungen wie z.B. industriell hergestellte 
Plasmaderivate. 

Die Blutkomponenten unterschei- 
den sich allerdings in vielen Charakte- 
ristika von den meisten anderen Arznei- 
mitteln, die üblicherweise in Chargen 
mit einer größeren Anzahl identischer 
Abfüllungen hergestellt werden und bei 
denen das Herstellungsverfahren we- 
sentlich die gleichförmige Qualität des 
fertigen Produktes bestimmt. Im Gegen- 
satz dazu sind Blutkomponenten immer 
in Serie hergestellte Einzelanfertigun- 
gen, weshalb die Eigenschaften dieser 
Arzneimittel vor allem von deren Aus- 
gangstoff „Spenderblut“ bestimmt wer- 
den. Somit kommen der Spenderaus- 
wahl und der Untersuchung des Spen- 
derblutes eine entscheidende Bedeutung 
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zu. Dies gilt vor allem für zelluläre Blut- 
komponenten, die bisher nicht den für 
stabile Blutprodukte üblichen Virusin- 
aktivierungsverfahren unterworfen wer- 
den können, so daß sie hinsichtlich ih- 
rer Virussicherheit in besonders hohem 
Maße von einer sorgfältigen Spenderte- 
stung abhängig sind. Weder Zwischen- 
produkte noch die fertigen Arzneimittel 
dürfen auf den Wirkstoffgehalt und auf 
bakterielle Verunreinigung geprüft wer- 
den, denn jede Probenentnahme erhöht 
die Gefahr der bakteriellen Kontamina- 
tion und macht die Arzneimittel für die 
Transfusion ungeeignet. Daraus ergeben 
sich eine Reihe von Besonderheiten, de- 
nen auch die Anforderungen für die Zu- 
lassung gerecht werden müssen. 


Anforderungen an die 
Dokumentation 


Als Hilfe für die Antragstellung auf Zu- 
lassung von Blutkomponenten wurden 
vom zuständigen Fachgebiet in der Ab- 
teilung Hämatologie und Transfusions- 
medizin des PEI Erläuterungen erarbei- 
tet, die an die Abläufe in den Blutspen- 
deeinrichtungen angepaßt sind und die 
auch die besonderen Charakteristika 
dieser Arzneimittel berücksichtigen [1]. 


M.Heiden 

Paul-Ehrlich-Institut, Abt. Hämatologie und 
Transfusionsmedizin, Paul-Ehrlich-Straße 51-59, 
D-63225 Langen 
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M. Heiden - R. Seitz 


Licensing of blood components 
for transfusion 


Summary 


In contrast to the regulations in other Euro- 
pean countries, blood components for trans- 
fusion are defined by the German Drug Law 
as medicinal products, for which a national 
marketing authorisation is required. In the 
case of blood components, i.e. concentrates 
prepared from individual donations, official 
batch release testing, as it is in place for plas- 
ma products, is not practicable. Thus during 
the licensing process the Paul-Ehrlich-Insti- 
tute has to focus on compliance with the 
state of the art regarding donor selection 
and testing, as well as on the assessment of 


quality by means of testing random samples. 


The current practice of quality control and 
the available tests and their value are criti- 
cally reviewed. There is still a need for deve- 
lopment of meaningful and feasible test me- 
thods, research in this field is a task also of 
our group. Moreover, the Paul-Ehrlich-Insti- 
tute is permanently involved in discussions 
in relevant national and European expert 
groups and official bodies with the aim of 
further improvements of quality and safety 
of blood components. 


So wurden z.B. fiir Komponenten aus 
der Vollblutentnahme größere Schwan- 
kungen in der Packungsgröße toleriert, 
da diese die natürliche Schwankungs- 
breite der Zusammensetzung des Blutes 
widerspiegeln. Weiterhin wurde die 
Möglichkeit eingeräumt, Unterlagen zu 
Medizinprodukten wie Blutentnahme- 
systemen zentral zu hinterlegen. Damit 
hat sich die Zulassungsdokumentation, 
in der nunmehr ein einfacher Verweis 
auf das verwendetete System ausreicht, 
für die Blutkomponenten deutlich ver- 
einfacht. 

Das Angebot des für die Zulassung 
zuständigen Fachgebietes zur mündli- 
chen Beratung vor und während der Zu- 
lassung wird in starkem Maße von den 
Antragstellern genutzt und hilft, die Ver- 
fahren zu beschleunigen. Ermöglicht 
wurden die engen Kontakte der Sachbe- 
arbeiter zum Antragsteller und damit 
ein unmittelbarer Informationsaus- 
tausch durch die Strategie, die Bearbei- 
tung der Zulassungen für Blutkompo- 
nenten nicht produktbezogen, sondern 
bezogen auf die Antragsteller zu organi- 
sieren. 


Die Arzneimittelprüfung 


Da Vollblut bzw. daraus hergestellte 
Blutkomponenten in den meisten Euro- 
päischen Ländern nicht den Regelungen 
für Arzneimittel unterliegen, sind Anfor- 
derungen an die Qualität, insbesondere 
an die Reinheit und Wirksamkeit dieser 
Arzneimittel, nicht im Europäischen 
Arzneibuch festgelegt. Lediglich zur 
Qualität von Blutbeuteln aus PVC mit 
dem Weichmacher DEHP und zur Qua- 
lität von gerinnungshemmenden Zitrat- 
Glukose-Stabilisatoren für die Blutent- 
nahme existieren Arzneibuchvorschrif- 
ten [2]. Zur Qualität der Arzneimittel 
selbst gibt es Angaben in den nationalen 
Richtlinien [3] sowie in Empfehlungen 
des Europarates [4] und der WHO [5]: 
So existieren Anforderungen an den 
Mindestwirkstoffgehalt für Erythrozy- 
tenkonzentrate und Thrombozytenkon- 
zentrate. Je nach Richtlinie variieren die 
Vorgaben zur Reinheit der Präparate be- 
züglich der Restzellzahlen. Teilweise 
werden Angaben zur Wirkstoffkonzen- 
tration - Hämatokrit in Erythrozyten- 
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konzentraten und Konzentration an 
Blutgerinnungsfaktor VIII in GFP - ge- 
macht. Die Situation verkompliziert sich 
durch die zahlreichen verschiedenen Va- 
rianten der Komponenten durch varia- 
ble Herstellungsschritte wie Gewinnung 
aus Vollblut- oder Apheresespenden, 
durch Beifügung von verschiedenen Sta- 
bilisatoren, Entfernung des Buffycoats 
oder weitergehende Leukozytendepleti- 
on, Bestrahlung etc. 


„Viele der Qualitätskriterien für 
Vollblut oder daraus hergestellte 
Blutkomponenten basieren auf 
Erfahrungswerten aus der klinischen 
Praxis, nicht aber auf Ergebnissen 
aus gezielt durchgeführten experi- 
mentellen und klinischen Studien.” 


In dieser Situation stellte sich für das 

PEI die Aufgabe, Qualitätskriterien für 

die analytische Prüfung der unter- 

schiedlichen Blutkomponenten zu defi- 
nieren, 

P die verläßliche Aussagen zur Qualität 
der Blutkomponenten zulassen, 

Ð die dazu beitragen, eine gleichmäßig 
hohe Qualität aller Blutkomponenten 
zu gewährleisten und 

B die von den mehr als 100 Blutspende- 
einrichtungen in Deutschland als 
Mindestanforderung erfüllt werden 
können. 


Erythrozyten 


Für Erythrozyten wird u.a. in den euro- 
päischen Empfehlungen [4] vorgeschla- 
gen, daß die Lagerdauer für jeden Typ 
der Erythrozytenkonzentrate ermittelt 
werden soll. Basis ist die 24-h-Überle- 
bensrate nach Transfusion, die nicht un- 
ter 75% der transfundierten Erythrozy- 
ten betragen darf. Meist wird diese Mes- 
sung mit radioaktiv markierten Zellen 
durchgeführt, die gesunden Probanden 
appliziert werden. Diese Methode kann 
wegen der Belastung für die Probanden 
nicht für eine Zulassung von Erythrozy- 
tenkonzentraten gefordert werden. Es ist 
darüber hinaus auch fraglich, ob sie eine 
Aussage über die Fähigkeit der Erythro- 
zyten zu Sauerstofftransport und -abga- 


be in den Geweben zulaft. Eine andere 
Anforderung an Erythrozytenkonzen- 
trate aus den gleichen Empfehlungen 
des Europarates betrifft die Hamolyse- 
rate, die, bezogen auf die Erythrozyten- 
masse, am Ende der Lagerzeit kleiner als 
0,8% sein sollte. Diese Bestimmung gibt 
jedoch lediglich Auskunft tiber den An- 
teil toter Zellen, nicht aber tiber die 
Funktionalitat der restlichen Erythrozy- 
ten, also die Wirksamkeit des Arzneimit- 
tels. Die Schwierigkeit, einen geeigneten 
Laborparameter zur Priifung der Wirk- 
samkeit der Erythrozytenkonzentrate zu 
finden, ergibt sich auch aus der Tatsache, 
daß bei der Lagerung verloren gegange- 
ner Eigenschaften, z.B. die Fähigkeit zur 
Sauerstoffabgabe, gemessen als Abfall 
des 2,3 Diphosphoglyzerates, nach der 
Transfusion im Empfänger zu einem 
großen Teil wieder regeneriert werden 
können [6]. 

Es gibt Methoden, die einen irrever- 
siblen Flexibilitätsverlust der Erythrozy- 
ten in den Konzentraten und damit eine 
verminderte Funktionsfähigkeit zur 
Versorgung der Mikrozirkulation mes- 
sen [7]. Leider sind die zur Messung er- 
forderlichen Geräte nur sehr wenigen 
Forschungslabors zugänglich, so daß die 
Methode für die Qualitätsprüfung von 
Erythrozytenkonzentraten in Blutspen- 
deeinrichtungen nicht geeignet ist. Meh- 
rere Autoren konnten zeigen, daß der 
ATP-Gehalt in Erythrozyten gut mit der 
24-h-Überlebensrate der Erythrozyten 
korreliert [8, 9]. Obwohl kein direktes 
Maß für die Funktion, kann der Abfall 
des ATP-Gehaltes während der Lagerung 
somit als Surrogatmarker für die Über- 
lebensfähigkeit der Erythrozyten in der 
Zirkulation gelten. Da der meßtechni- 
sche Aufwand außerdem relativ gering 
ist, wurde der ATP-Gehalt als Kriterium 
für die analytische Prüfung der Wirk- 
samkeit des Arzneimittels „Erythrozy- 
tenkonzentrat“ empfohlen [1]. 


„Es erweist sich als äußerst 
schwierig, geeignete In-vitro-Param- 
ter zur Bestimmung der Funktionali- 
tät zellulärer Blutbestandteile in vivo 

zu identifizieren.” 
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Thrombozyten 


Thrombozyten werden als geeignet zur 
Transfusion betrachtet, wenn der pH- 
Wert im Konzentrat zwischen 6,5 und 7,4 
liegt [4]. Als Kontrolle fiir den Transfusi- 
onserfolg wird der Thrombozytenan- 
stieg 1 h nach Transfusion gemessen. 
Auch hier ist fraglich, ob der Anstieg an 
Thrombozyten auch deren Funktion, die 
Fähigkeit zur Adhäsion und Aggregati- 
on, zur Reparatur der Gefäßwand und 
zur Gerinnselverfestigung widerspie- 
gelt. Eine Reihe einfacher Labormetho- 
den zur Thrombozytenfunktion, vor al- 
lem die Bestimmung des Thrombozy- 
tenformwandels (ESR; extension of sha- 
pe change, [10]) aber auch die hypotone 
Schockresistenz (HSR [11]), korrelieren 
gut mit der Lebensdauer der Thrombo- 
zyten nach Transfusion, weniger aber 
mit der In-vitro-Aggregation der 
Thrombozyten oder mit der durchfluß- 
zytometrischen Bestimmung von Akti- 
vierungsmarkern [12]. Auch hier läßt 
keines der Testverfahren eine Aussage 
über die Thrombozytenfunktion im 
Empfänger zu. Zur analytischen Prü- 
fung der Wirksamkeit des Arzneimittels 
„Ihrombozytenkonzentrat“ werden al- 
le diejenigen Methoden empfohlen, die 
zumindestens Aussagen zur In-vitro- 
Funktion erbringen [1]. 


Gefrorene Frischplasmen (GFP) 


Für GFP gilt, daß die Gerinnungsaktivi- 
tät des Faktors VIII nicht unter 70% des 
Ausgangswertes fallen darf und zumin- 
dest ähnliche Aktivitäten der anderen la- 
bilen Gerinnungsfaktoren und Inhibito- 
ren im GFP zu Ende der Lagerzeit noch 
nachweisbar sind [3, 4]. Es gibt ausrei- 
chend Belege dafür, daß die Faktor VIII- 
Aktivität in dem an Kalzium verarmten 
GFP ein sehr empfindlicher Anzeiger für 
den Verlust an Gerinnungsaktivität 
durch die Lagerung [13] und somit geeig- 
net als Methode für die analytische Prü- 
fung des Arzneimittels GFP ist. Für den 
Nachweis des intakten Inhibitorpotenti- 
als im GFP wurde zusätzlich die Messung 
der ATIII Aktivität empfohlen [1]. 
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Neue Verfahren zur qualitativen 
Prüfung von Blutprodukten 


Es versteht sich von selbst, daß bei allen 
seit langem hinsichtlich der Herstellung 
bekannten und in der klinischen Praxis 
erprobten Blutkomponenten die Anfor- 
derungen an die analytische Prüfung auf 
einige wenige Parameter, die die Wirk- 
samkeit und Reinheit der Arzneimittel 
beschreiben, begrenzt werden können. 
Bei neuen Verfahren oder auch neuen 
wissenschaftlichen Erkenntnissen müs- 
sen weitere Parameter geprüft werden, 
um die Qualität des Arzneimittels über- 
zeugend darzustellen und auch, um 
mögliche Nebenwirkungen erkennen zu 
lassen. 


Vollblutfiltration 


Eine neue Technik ist z.B die Vollblutfil- 
tration. Es wurde beschrieben, daß es bei 
der Plasmagewinnung durch Apherese 
mit unterschiedlichen Membranen und 
Filtern zur Aktivierung plasmatischer 
Enzymsysteme kommt [14], gleiches ist 
für die Vollblutfiltration denkbar. Wegen 
der extrem kurzen Halbwertszeit der 
Anaphylatoxine ist es nicht sehr wahr- 
scheinlich, daß die berichtete Komple- 
mentaktivierung zu Transfusionsneben- 
wirkungen führen wird. Dennoch soll- 
ten bei der Einführung neuer GFP-Filter 
zusätzliche Parameter z.B. zur Gerin- 
nungsaktivierung gemessen werden, um 
den funktionellen Zustand des GFP bes- 
ser zu erfassen. Zusätzlich sollte bei der 
klinischen Anwendung filtrierter GFP 
an Patienten mit instabiler Hämostase 
den Transfusionsreaktionen besondere 
Aufmerksamkeit gewidmet werden. 
Eine Kontaktaktivierung an Filtern 
wurde auch für Thrombozytenkonzen- 
trate beschrieben [15]. Die Bildung des 
den Blutdruck senkenden Bradykinins 
durch Aktivierung des Kallikrein-Kinin- 
Systems an bestimmten negativ gelade- 
nen Filtermaterialien führte zu schwe- 
ren Nebenwirkungen, wenn Thrombo- 
zytenkonzentrate unmittelbar am Kran- 
kenbett filtriert wurden. Die extrem kur- 
ze Halbwertszeit des Bradykinin im 
Plasma macht eine ähnliche hypotensi- 
ve Wirkung von Thrombozytenkonzen- 
traten, die in der Blutspendeeinrichtung 


filtriert wurden, unwahrscheinlich. Bis- 
her wurde auch kein derartiger Fall be- 
richtet. Dennoch sollte auch den filtrier- 
ten Thrombozytenkonzentraten eine 
besondere Aufmerksamkeit gewidmet 
werden, z.B. durch Bestimmung von Ak- 
tivierungsmarkern zusätzlich zu den 
Thrombozytenfunktionstests. 

Die Verwendung neuer Substanzen 
oder auch neuer Applikationsformen 
bereits bekannter Substanzen, z.B. zur 
Inaktivierung von DNA-haltigen Erre- 
gern, verlangt darüber hinaus toxikolo- 
gische Untersuchungen an den Arznei- 
mitteln, die im einzelnen von der jewei- 
ligen Substanz abhängig sind. 


Die Arzneimittelkontrolle 
Prüfung des Ausgangsmaterial 


Der allgemein anerkannte Stand von 
Wissenschaft und Technik bei der Kon- 
trolle des Ausgangsstoffes „Spenderblut“ 
wird ausführlich durch die Richtlinien 
der Bundesärztekammer und des PEI 
beschrieben. Zusätzliche Aspekte wer- 
den durch Auflagen (Stufenpläne) gere- 
gelt: 

Als Antwort auf die Vielzahl der 
Übertragungsfälle von AIDS und Hepa- 
titisviren in den Jahren vor 1990 wurden 
in den USA sowie in vielen Ländern Eu- 
ropas Kriterien für die Auswahl von 
Blutspendern und für die Testung des 
Spenderblutes ausgearbeitet und in na- 
tionalen und europäischen Richtlinien 
und Empfehlungen festgelegt [3, 4, 16]. 
Diese Kriterien werden ständig neu dis- 
kutiert mit der Folge, daß sowohl die 
Spenderauswahlkriterien den neuen Er- 
kenntnissen, als auch die Tests auf HIV 
1/2, HBV und HCV dem aktuellen Stand 
der Nachweistechnik angepaßt oder 
auch neue Nachweisteste eingefiihrt 
werden; ein Beispiel ist die Testung auf 
HCV-Genom [17, 18]. Die Erfiillung der 
hohen Anforderungen an die Testung 
infektiöser Viren im Spenderblut ist eine 
Grundlage der nationalen Zulassung für 
Blutkomponenten. 


„Die Kriterien für die Auswahl von 
Blutspenden und die Testung des 
Spenderblutes werden ständig neu 
diskutiert und dem aktuellen Stand 
der Nachweistechnik angepaßt.” 


Für die Bestimmung der Blutgruppen- 
merkmale der Spender gibt es ebenfalls 
genaue Vorgaben in den o.g. Richtlinien, 
sowie spezielle Spenderauswahlkriteri- 
en für die Herstellung bestimmter Blut- 
komponenten (z.B. von Thrombozyt- 
apheresekonzentraten). Neu definiert 
werden müssen die Kriterien für neue 
Spendearten wie die Multikomponen- 
ten-Apherese, dabei sind die Festlegun- 
gen zum Spenderschutz Gegenstand des 
Transfusionsgesetzes und der Richtlini- 
en, Festlegungen zur Sicherung der Arz- 
neimittelqualität von der zulassenden 
Behörde entsprechend vorliegenden 
bzw. vorzulegenden Ergebnissen zu defi- 
nieren. 

Eine Spenderbefragung zur Prü- 
fung des Spenderblutes auf bakterielle 
Kontamination ist nicht ausreichend. 
Die Kontamination durch die Blutent- 
nahme selbst kann nur durch eine sach- 
gerechte Hautdesinfektion vermieden 
werden, deren Einzelheiten in den Zu- 
lassungsunterlagen dargelegt werden 
muß. Nachweisteste aus dem Spender- 
blut können falsch negative Ergebnisse 
liefern, da sie nicht eine während der La- 
gerzeit der Blutkomponente ansteigen- 
de Keimzahl erfassen können. Nachwei- 
steste direkt aus der Blutkomponente 
vor der Freigabe verbieten sich durch 
die Gefahr der Sekundärkontamination. 
Hier können nur geeignete Stichproben 
Hinweise auf die erfolgreiche aseptische 
Herstellung und die Auswahl gesunder 
Spender geben. 


Prüfung der Zwischen- 
und Endprodukte 


Fine Prüfung der Zwischenprodukte 
und eine Endproduktprüfung in Form 
einer Chargenprüfung der zur Transfu- 
sion freigegebenen Blutkomponenten 
kann nicht durchgeführt werden. Dies 
ist lediglich zu Beginn der Herstellung 
für das Volumen der Vollblutspende so- 
wie zu Ende der Herstellung für das 
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Füllvolumen jeder Packung möglich. 
Dabei hat eine korrekte Einhaltung der 
Entnahmevolumina direkten Einfluß auf 
die Qualität der Endprodukte, d.h. auf 
deren Zusammensetzung (Verhältnis 
Antikoagulans zu Blut) sowie auch auf 
die Schwankungsbreite der Packungs- 
größe. 

Eine durchdachte EDV-unterstütz- 
te Logistik der Produktion muß gewähr- 
leisten, daß sowohl die Identität jeder 
einzelnen Blutkomponente gesichert ist 
als auch die Untersuchungsergebnisse 
der Blutgruppen- und Virusdiagnostik 
den Arzneimitteln richtig zugeordnet 
werden. Nur somit können Verwechs- 
lungen und damit schwere Transfusi- 
onszwischenfälle bzw. Virusübertragun- 
gen vermieden werden. 

Die Prüfung des fertigen Arznei- 
mittels auf Wirkstoffgehalt und Reinheit 
ist jedoch wegen der bereits beschriebe- 
nen Gefahr einer bakteriellen Kontami- 
nation nicht möglich. Um eine gleich- 
mäßig hohe Endproduktqualität zu ga- 
rantieren, ist es daher erforderlich, den 
Herstellungsprozeß durch Stichproben- 
kontrollen zu überwachen. 


„Zur Garantie einer gleichmäßig 
hohen Endproduktqualität ist es 
erforderlich, den Herstellungsprozeß 
von Blutkomponenten durch Stich- 
probenkontrollen zu überwachen.” 


Für Stichprobenkontrollen sind u.U. 
Surrogatmarker für den Wirkstoffge- 
halt, die sehr empfindlich Veränderun- 
gen in der Produktqualität anzeigen und 
routinemäßig mit guter Präzision 
durchführbar sind, besser geeignet als 
aufwendige Messungen der Wirksam- 
keit. In einem GFP mit einer Faktor VIII- 
Aktivität unter 70% sind sehr wahr- 
scheinlich auch andere Gerinnungsfak- 
toren in ihrer Aktivität beeinflußt, so 
daß dieser Parameter als brauchbarer 
Indikator für Mängel im Herstellungs- 
prozeß gelten kann. Es wird, wie oben 
bereits diskutiert, z. Zt. darüber nachge- 
dacht, ob zur Kontrolle neuer Chargen 
von Filter- oder Apheresesets für die 
Herstellung plasmahaltiger Blutkompo- 
nenten ein Meßparameter eingeführt 
werden kann, der unerwünschte Akti- 


vierungsvorgänge bei der Herstellung 
anzeigt. Denkbar ist auch, über die Mes- 
sung von Aktivierungsvorgängen die 
Qualität der Blutentnahme zu kontrol- 
lieren. Als hierfür geeigneter Parameter 
wurde die Bestimmung des Fibrinmo- 
nomer vorgeschlagen [19], allerdings 
muß die Aussagekraft dieser und ähnli- 
cher Methoden für diese Fragestellung 
noch weiter evaluiert werden. 

Fraglich ist dagegen, ob die Mes- 
sung der Hämolyserate in Erythrozyten- 
konzentraten für das frühzeitige Erken- 
nen von Produktionsfehlern, die zur 
Produktminderung führen, ausreichend 
sensitiv ist. Gleiches gilt für die Messung 
des pH-Wertes als Prüfmethode für die 
Integrität der Thrombozyten. Unseres 
Erachtens müssen für beide Arzneimit- 
tel Prüfmethoden gefunden werden, die 
den Zustand der Zellen empfindlich be- 
schreiben bzw. damit eng korrelieren 
und sich somit als Anzeiger für Produk- 
tionsschwankungen eignen. 

Die Reinheit wird z.B. anhand der 
Restzellzahlen oder des Proteingehalts 
im Überstand gewaschener Erythrozy- 
tenkonzentrate definiert. Angesichts der 
unterschiedlichen Angaben in verschie- 
denen Dokumenten [3, 4] zu den Rest- 
zellzahlen werden bei der Überarbei- 
tung der nationalen Richtlinie sinnvolle 
Anforderungen zu definieren sein. 


Stichprobenkontrollen 


Eine wichtige Stichprobenkontrolle für 
das Erkennen von Lücken im Hygiene- 
plan der Einrichtungen sind Sterilitäts- 
testungen. Aber weder in nationalen 
Richtlinien Europas oder den USA noch 
in den europäischen Richtlinien ist eine 
Stichprobentestung zur Sterilität vorge- 
sehen. Unsicherheiten in der Durchfüh- 
rung solcher Tests seitens der Blutspen- 
deeinrichtungen ergaben sich auch aus 
der Tatsache, daß die Arzneibuchvor- 
schrift für die Sterilitätstestung von Pa- 
renteralia [2, 3] zur Testung von Blut- 
komponenten ungeeignet ist. Eine prak- 
tikable Lösung erbrachte die von einer 
Arbeitsgruppe des Arbeitskreises Blut 
erarbeitete und inzwischen als Votum 
verabschiedete Methode zur Sterilitätste- 
stung an Blutkomponenten [20]. Zu die- 
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sem wichtigen Thema wird ein weiterer 
Beitrag in diesem Heft Stellung nehmen. 

Eine Möglichkeit, den Herstellungs- 
prozeß adäquat zu überwachen und des- 
sen gleichmäßige Qualität zu garantie- 
ren, ist die Optimierung der Auswertung 
von Stichprobenkontrollen [21]. Abhän- 
gig von den Qualitätsanforderungen an 
das Endprodukt und nach den Ergebnis- 
sen der Stichprobenkontrollen müssen 
der Stichprobenumfang, eine geeignete 
Darstellung der Ergebnisse im zeitlichen 
Verlauf und die Kriterien festgelegt wer- 
den, bei welchen Abweichungen der 
Stichprobenergebnisse eine Überprü- 
fung des Herstellungsprozesses erfor- 
derlich ist. Unter der Voraussetzung, daß 
geeignete Labormethoden für die Qua- 
litätskontrollen eingesetzt werden, kön- 
nen so frühzeitig und mit hoher Sicher- 
heit Abweichungen im Produktionspro- 
zeß erkannt und entsprechende Maß- 
nahmen getroffen werden. 

Die Zulassungsarbeit im PEI be- 
schränkt sich nicht auf die Beurteilung 
der Arzneimittel aufgrund der vorgeleg- 
ten Dokumentation. Da eine stoffliche 
Kontrolle der betreuten Blutkomponen- 
ten im Rahmen einer Chargenprüfung, 
wie sie für andere Blutprodukte im PEI 
durchgeführt wird, nicht möglich ist, 
werden vor der Zulassung die Qualitäts- 
kontrollen direkt beim Hersteller beob- 
achtet. Die hierdurch vertieften Kennt- 
nisse der Gegebenheiten bei den einzel- 
nen Herstellern kommen den Sachbear- 
beitern für die Beurteilung der Qualität 
der zuzulassenden Arzneimittel zugute 
und schärfen den Blick für Probleme in 
Herstellung und Kontrolle, was wiede- 
rum der Qualität der Zulassungen för- 
derlich ist. Durch die Beteiligung der mit 
den Zulassungen befaßten Sachbearbei- 
tern an Inspektionen der Landesbehör- 
den wird darüber hinaus erstmalig eine 
Beobachtung der Qualität der betreuten 
Arzneimittel auch nach der Zulassung 
möglich. 


Weitere Beiträge des PEI zur 
Qualität der Blutkomponenten 


Der Beitrag der Bundesoberbehörde zu 
Sicherheit und Qualität der Blutkompo- 
nenten geht über die oben geschilderte 
Rolle bei der Zulassung und der Ent- 
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wicklung von Methoden zur Qualitäts- 
kontrolle hinaus. Da das PEI auch für 
die Zulassung und Chargenprüfung von 
Virusdiagnostika verantwortlich ist, 
kann es entscheidenden Einfluß auf die 
Qualität dieser Produktgruppe und da- 
mit auf die Sicherheit von Blutproduk- 
ten nehmen. 

Die hohe Verantwortung, immer 
dem Stand der wissenschaftlichen Er- 
kenntnis entsprechend Entscheidungen 
zur Verbesserung der Sicherheit von 
Blutprodukten zu treffen, kann das In- 
stitut nur durch die Mitarbeit seiner 
Vertreter in nationalen und internatio- 
nalen Gremien gerecht werden, in de- 
nen ein weites Spektrum von Proble- 
men mit Experten auf verschiedenen 
Gebieten der medizinischen Wissen- 
schaften erörtert und Festlegungen ge- 
troffen werden. Nach ausführlichen Dis- 
kussionen, auch mit den Herstellern von 
Blutprodukten, werden vom PEI für 
notwendig erachtete Verbesserungen in 
Form von Auflagen für die einzelnen 
Arzneimittel durchgesetzt. Eine andere 
Möglichkeit, die genutzt wird, um Ein- 
fluß auf die Qualität der Arzneimittel zu 
nehmen, ist die Mitarbeit von Vertretern 
des PEI in Expertenengremien wie dem 
Arbeitskreis Blut, in Wissenschaftlichen 
Fachgesellschaften und an Richtlinien- 
konferenzen, die zur Verbesserung und 
zur allgemeinen Durchsetzung hoher 
Qualitatsstandards in der Arzneimittel- 
herstellung und Anwendung beitragen. 

Eine entscheidende Bedeutung fiir 
die Fachkompetenz in der Zulassung hat 
die angewandte, zulassungsbezogene 
Forschung aber auch die Grundlagen- 
forschung im PEI. Um die fiir die Zulas- 
sung eingereichten Ergebnisse der ana- 
lytischen Priifung kompetent beurteilen 
zu können, wurden in dem Fachgebiet, 
das seit 1996 für die Zulassung von Blut- 
komponenten zuständig ist, zunächst 
gängige Labormethoden für die Kon- 
trolle von Blutkomponenten etabliert. 
Darüber hinaus wurde mit Unterstüt- 
zung des Bundesministeriums für Ge- 
sundheit ein Forschungsprojekt begon- 
nen, das zur Klärung einiger der oben 
angesprochenen offenen Fragen zur 
Kontrolle der Wirksamkeit der betreu- 
ten Arzneimittel beitragen soll. Ange- 
strebt ist eine enge Zusammenarbeit 


mit Blutspendeeinrichtungen, die eine 
produktorientierte Forschung betrei- 
ben, neue Labormethoden erproben 
und an der Verbesserung der Produkt- 
qualität interessiert sind. 

Gespräche mit Herstellern von Blut- 
komponenten sollen zu einer festen Ein- 
richtung werden, um Fragen zur Pro- 
duktqualität und deren Kontrolle zu be- 
sprechen und damit die Qualität der 
Herstellung und der Prüfmethoden 
ständig weiterzuentwickeln und zu op- 
timieren. Neue Erkenntnisse aus den ge- 
meinsamen Diskussionen werden in die 
Zulassungsarbeit übernommen Das be- 
deutet auch, daß die „Erläuterungen für 
einen Antrag auf Zulassung von Blut- 
komponenten“ [ı] in regelmäßigen Ab- 
ständen aktualisiert werden und somit 
zu einer Art Leitfaden für diesen speziel- 
len Sektor der Arzneimittelprüfung auf 
dem jeweils aktuellen Stand von Wissen- 
schaft und Technik werden sollen. 
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Nach der XII. Internationalen AIDS-Konferenz 
von Genf im Sommer 1998 fanden mehrere 
internationale Konferenzen statt, auf denen 
neue und aktualisierte Ergebnisse der klini- 
schen HIV-Forschung vorgestellt wurden. 

Es waren dies vor allem die ICAAC 1998 in 
San Diego, das 36. Jahrestreffen der Infec- 
tious Disease Society of America in Denver, 
Colorado, der 4. Internationale Kongreß über 
medikamentose Therapie bei HIV-Infektio- 
nen in Glasgow sowie ein Neuling unter den 
Internationalen AIDS-Treffen, die Internatio- 
nale Konferenz über Entdeckung und klini- 
sche Entwicklung antiretroviraler Therapien, 
die im Dezember ‘98 erstmals auf den US- 
amerikanischen Virgin Islands stattfand. 

Über die wahrscheinlich bedeutendste 
internationale AIDS-Konferenz dieses Jahres, 
die vor kurzem (Ende Januar/ Anfang Febru- 
ar) stattgefundene 6. Retroviruskonferenz 
in Chicago, wird voraussichtlich in der April- 
und/oder Maiausgabe an dieser Stelle 
berichtet werden. 

Die wichtigsten Themen im Bereich der 
HIV-Therapie waren in Genf die Bemühun- 
gen um patientenfreundlichere Behand- 
lungsregime und weitere Maßnahmen zur 
Verbesserung der Therapieadhärenz, die 
Suche nach möglichst optimalen Sequenzie- 
rungsstrategien für den Einsatz der vorhan- 
denen Therapeutika, die schwierige Suche 
nach wirksamen Salvage-Therapien bei 
Versagen derzeitiger Standard-Dreifachkom- 
binationen und Diskussionen um die Mög- 
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Zusammenfassung von Ergebnissen der 
ICAAC 1998 (San Diego, Sept.98), des 
36.Jahrestreffens der IDSA in Denver (Okt.98), 
der AIDS-Konferenz in Glasgow (Nov.98) und 
der ICDCD (St.Thomas, Virgin Islands, Dez.98) 


lichkeit einer Kombination antiretroviraler 
und immunmodulierender Substanzen. 

Diese Themenfelder beherrschten auch 
die weiteren Konferenzen des letzten Jahres, 
wobei die präsentierten Studien und 
Ergebnisse im wesentlichen die Trends und 
Einschätzungen bestätigen, die in dem im 
Dezember erschienenen Bericht über die 
letztjährige Internationale AlIDS-Konferenz 
in Genf (InfFo III/IV 98) gegeben wurden. 


Vereinfachung von Dosierun- 
gen und Salvage-Strategien 


Zusätzliche Studien und längere Beob- 
achtungszeiten stützen die an klinischen, 
virologischen und pharmakokinetischen 
Parametern gemessene Gleichwertigkeit 
der einmal täglichen mit der zweimal 
täglichen Gaben von Nevirapin und Did- 
anosin. 

Aus einer Studie, welche die zwei- 
mal tägliche (2x1250 mg) mit der drei- 
mal täglichen (3x750 mg) Dosierung von 
Nelfinavir (NFV) vergleicht, wurden 
Zwischenergebnisse nach 48 Wochen 
Laufzeit präsentiert. Diese zeigen keine 
wesentlichen Unterschiede zwischen 
den Behandlungsarmen auf: Die On- 
Treatment-Analyse zeigt in beiden Ar- 
men 70% der Teilnehmer unter einer 
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Nachweisgrenze von 50 Kopien/ml, bei 
Intent-to-treat-Analyse finden sich je- 
weils ca. 55% unter dieser Nachweisgren- 
ze. Aus dem zweimal taglichen Dosie- 
rungsarm wird eine leicht höhere Rate 
von Durchfällen als Therapiebegleiter- 
scheinung berichtet als bei dreimal täg- 
licher Dosierung (17,3% vs.12%), der Un- 
terschied ist aber statistisch nicht signi- 
fikant. 

Etwas kürzer sind die Beobach- 
tungszeiten in einer Saquinavir (Forto- 
vase IM) _ zweimal gegen dreimal tägli- 
chen - Vergleichsstudie. Die 32-Wochen- 
Zwischenergebnisse lassen bisher weder 
bei On-Treatment- noch bei Intent-to- 
treat-Analyse von Viruslast und CD4- 
Zellanstieg signifikante Unterschiede 
zwischen den beiden Behandlungsar- 
men (3X1200 mg vs. 2X1600 mg) erken- 
nen. 

Zusätzliche Daten zur Verträglich- 
keit und Wirksamkeit von bislang unüb- 
lichen Doppel-Protease-Inhibitor-Kom- 
binationen wurden präsentiert. Rock- 
stroh et al. berichten von einer Pilotstu- 


Quellenangabe: Sofern im Text nicht anders vermerkt, 
dienten die ausführlichen täglichen Zusammenfassun- 
gen der Konferenzen, die von der Healthcare Communi- 
cation Group im Internet veröffentlicht wurden, als 
Informationsquelle. Die Internet-Adresse lautet 
URL:http://www.healthcg.com/hiv, dort bitte weiter- 
suchen unter Conference Summaries. 


die mit der Kombination Indinavir (IDV) 
+ Ritonavir (RTV)(2x400 mg + 2x400 
mg). Bei 63 Teilnehmern war eine vorzei- 
tige Abbruchquote von 10% innerhalb 
der ersten drei bis vier Monate, in vier 
Fallen wegen auftretender Nebenwirkun- 
gen (ICAAC-Abstr. I-213) zu verzeichnen. 
Bei mehr als 85% der Teilnehmer (On- 
Treatment) lag die Viruslast nach zwölf 
Wochen unter 400 Kopien/ml. 

Erste vorlaufige Zwischenergebnis- 
se gibt es inzwischen auch aus sog. „ba- 
by-dose-Ritonavir-Kombinationeni, in 
denen Fortovase 1M (FTV) und IDV mit 
2x100 mg RTV „geboostert“ werden. 
FTV wird in dieser Kombination mit 
2x600 mg-2x800 mg dosiert, IDV mit 
2x800 mg. Die ersten virologischen und 
pharmakokinetischen Befunde sprechen 
für ausreichende Plasmaspiegel und gu- 
te Wirksamkeit, in einzelnen Fällen wird 
bei Umstellung von Behandlungsregi- 
men mit einem Protease-Inhibitor (PI) 
auf diese RT V-baby-dose-PI-Kombina- 
tion eine klinische Besserung von Lipo- 
dystrophiesymptomen berichtet. 

Die 36-Wochen-Zwischenergebnis- 
se der DMP266-006-Studie (Efavirenz 
[EFV] + Zidovudin [ZDV] + Lamivudin 
[3TC] vs. IDV + ZDV vs. EFV + IDV) be- 
statigen die bereits berichteten 24-Wo- 
chen-Daten, d. h. bei On-treatment-Ana- 
lyse eine Gleichwertigkeit der beiden 
Tripeltherapiearme (88% bzw. 82% Vi- 
ruslast <50 Kopien/ml), bei Intent-to- 
treat-Analyse sogar eine signifikante 
Uberlegenheit des EFV + ZDV + 3TC- 
Arms gegentiber dem IDV + ZDV + 
3TC-Arms (64% bzw. 44% Viruslast <50 
Kopien/ml). Zu beachten ist bei der In- 
terpretation der Studienergebnisse aber 
die relativ hohe Abbruchrate im IDV + 
ZDV + 3TC-Arm (41%). In anderen Stu- 
dien mit dieser Medikamentenkombina- 
tion werden deutlich niedrigere Ab- 
bruchraten registriert. 

Interessant ist noch, daf sich die 
Veränderungen des Fettstoffwechsels im 
IDV- und im EFV-Arm der Studie unter- 
scheiden. Die High-density-Lipoprote- 
infraktion (HDL) im Serum ist im EFV- 
Arm höher als im IDV-Arm.Ob dies be- 
züglich metabolischer Veränderungen 
und Lipodystrophie-Risiko für Efavi- 
renz einen Vorteil gegenüber IDV an- 
zeigt,ist noch unklar. 


24-Wochen-Daten wurden aus einer 
EFV + NFV-open-label-Studie berichtet. 
Verglichen wird in dieser Studie die 
Wirksamkeit dieser PI-NNRTI-Kombi- 
nation bei antiretroviral-naiven und mit 
Nukleosidanaloga vorbehandelten Pati- 
enten. 

Nach Intent-to-treat-Analyse er- 
reichten nach 24 Wochen unter dieser 
Kombinationsbehandlung 64% der an- 
tiretroviral (ART) -naiven (n=32) und 
41% der mit einem nukleosidischen 
Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NRTI) 
-vorbehandelten Patienten (n=30) eine 
Viruslast unter 50 Kopien/ml. Dieser 
Unterschied erreicht keine statistische 
Signifikanz, sollte aber Anlaß geben, 
weiter zu untersuchen, ob sich eine Vor- 
behandlung ungiinstig auf die Wirk- 
samkeit von PIs und/oder nicht-nukle- 
osidischen Reverse-Transkriptase-Inhi- 
bitoren (NNRTIs) auswirkt. 

Ergebnisse aus einer Studie (CNA 
2007) zur Wirksamkeit eines Salvage- 
Regimes aus drei neuen Substanzen 
(Abacavir [ABC/ NRTI] + Efavirenz 
[EFV/ NNRTI] + Amprenavir [AMP/ 
PI]) nach dem Versagen einer PI-enthal- 
tenden Kombinationstherapie bestäti- 
gen die nur mäßigen Erfolgsaussichten 
der neuen Substanzen bei vorbehandel- 
ten Patienten und stützen die Vermu- 
tung, daß ein Therapiewechsel bei noch 
relativ niedriger Viruslast größere Er- 
folgsaussichten haben dürfte (Tabelle ı). 

Arzneimittelexantheme (potentiel- 
le Nebenwirkung sowohl von ABC als 
auch von EFV) traten in dieser Studie re- 
lativ häufig auf (38%-57% der Teilneh- 
mer). Genaue Zahlenangaben zu neben- 
wirkungsbedingten Therapieabbrüchen 
wurden nicht gemacht, aber bei einer In- 
tent-to-treat-Analyse dürfte die Erfolgs- 
bilanz noch magerer ausfallen. 


Tabelle 1 


Es gibt mittlerweile vier Studien, die 
eine Strategie des Übergangs von einer 
Induktionstherapie mit Drei- bis Vier- 
fachkombination auf eine Erhaltungsthe- 
rapie mit Zweifachkombination prüfen. 
Alle vier Studien mußten wegen deutlich 
höherer Versagerquoten in den Erhal- 
tungstherapiearmen vorzeitig abgebro- 
chen werden. Jetzt werden die ersten Re- 
sistenzdaten aus diesen Studien präsen- 
tiert: Interessanterweise werden bei einer 
ganzen Reihe von Therapiedurchbrü- 
chen Wildtyp-Viren (=keine Resistenz- 
mutationen) oder „nur“ die 3TC-typi- 
sche M184-Mutation nachgewiesen (v.a. 
in ZDV + 3TC-Erhaltungstherapiear- 
men). Die Interpretation dieses Befundes 
ist noch strittig, ebenso die daraus zu zie- 
hende Konsequenz. Sollte es etwa mög- 
lich sein, bei einem Teil der Therapie- 
durchbrüche unter Erhaltungstherapie 
durch Re-Intensivierung mit dem ur- 
sprünglichen Induktionsregime die Vi- 
rusreplikation wieder zu unterdrücken? 

Bei einigen Studienteilnehmern war 
dies tatsächlich möglich, wobei in der 
Regel unklar bleibt, ob das Fehlen von 
Resistenzmutationen bei diesen Perso- 
nen auf schlechte Adhärenz oder andere 
Faktoren wie z.B. unzureichende Medi- 
kamentenresorption zurückzuführen 
ist. Daß unzureichende Adhärenz eine 
Rolle spielt, zeigen die Auswertungen 
der französischen Trilege-Studie, in der 
von einer Induktionstherapie mit ZDV 
+ 3TC + IDV auf eine Erhaltungsthera- 
pie entweder mit ZDV + 3TC oder mit 
ZDV + IDV umgestellt wurde. Während 
es unter fortgesetzter Induktionsthera- 
pie bei acht von 92 Teilnehmern zum Vi- 
rus-Rebound kam, waren es bei den Er- 
haltungstherapien 29 von 93 (unter ZDV 
+ 3TC) bzw. 21 von 94 (unter ZDV + 
IDV). Bei allen acht Therapieversagern 


Ergebnisse der CNA 2007-Studie (ABC + EFV + AMP) nach 16 Wochen 


(On treatment-Analyse) 





NNRTI-naiv NNRTI-erfahren 
Ausgangs-VL Ausgangs-VL 
Viruslast (VL) <40.000 >40.000 <40.000 >40.000 
400/ml in Woche 16 < 53% 33% 23% 27% 
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unter Induktions- und bei zehn von 19 
untersuchten Therapieversagern unter 
ZDV + IDV-Therapie waren die Plasma- 
spiegel zu niedrig oder gar nicht nach- 
weisbar. Das macht deutlich, daf die 
„Iherapievereinfachung“ in diesem Fall 
nicht automatisch zu einer besseren Ad- 
härenz führte. 

Angesichts solcher Erfahrungen 
stellt sich die Frage, ob Wirkspiegelbe- 
stimmungen der verschriebenen Medi- 
kamente und darauf basierende indivi- 
dualisierte Dosierungen zu besseren Er- 
gebnissen führen könnte. Erste Untersu- 
chungen prüfen dieses Konzept, wobei 
u.a. zu kären sein wird, ob im Abstand 
mehrerer Wochen durchgeführte Spie- 
gelbestimmungen tatsächlich eine ratio- 
nale Grundlage für die Festlegung der 
täglichen Medikamentendosierung sein 
können. 

Ein neuer Ansatz, die Medikamen- 
tenspiegel von Protease-Inhibitoren vor 
allem auch im Liquor zu erhöhen, be- 
steht in der Hemmung des körpereige- 
nen P-Glykoproteins. Dieses Membran- 
transportprotein findet sich in einer 
Vielzahl mesnchlicher Zellen und ist 
auch an der Entwicklung der zellulären 
Resistenz gegen Chemotherapeutika bei 
der Krebstherapie beteiligt. Tiermodell- 
studien zeigen, daß durch das P-Glyko- 
proteinsystem Protease-Inhibitoren ak- 
tiv aus bestimmten Zellen heraustrans- 
portiert werden. Bereits bekannte Inhi- 
bitoren des P-Glykoproteins sind z.B. Ve- 
rapamil und Cyclosporin A. 

Eine weitere zu prüfende Alternati- 
ve könnte eine Hydroxyurea-enthalten- 
de Erhaltungstherapie darstellen. Eine 
Einzelfallbeschreibung aus New York be- 
richtet über einen Patienten, der bei 
noch relativ guten Immunwerten 
(CD4=414 Zellen/mm, VL=4,74 log, 9) 
eine Standard-Kombinationstherapie 
(aPI+2 NRTI) über einen Zeitraum von 
14 Monaten durchführte, unter der die 
Viruslast unter 20 Kopien/ml absank. 
Dann wurde zunächst Hydroxyurea 
(HU) ftir zwei Monate dieser Tripelkom- 
bination hinzugefügt und nach den zwei 
Monaten auf eine Erhaltungstherapie 
mit HU (2x500 mg/d) und ddI (1x400 
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mg/d) umgestellt. Unter dieser Erhal- 
tungstherapie blieb die Viruslast in den 
folgenden acht Monaten bei Werten zwi- 
schen 200 und weniger als 20 Kopien/ml 
(Torres RA, Bellmann PC, Barr M (1998): 
Amsterdam Duration of Antiretroviral 
Medication [ADAM] study. Correspond- 
ence. Lancet; 352: 1149). 


Untersuchungen zur Proble- 
matik der Therapie-Adharenz 


Eine Reihe weiterer Studien beschäfti- 
gen sich mit dem Problem der Adhärenz 
und deren Prädiktoren, ohne daß die Er- 
gebnisse überraschende neue Erkennt- 
nisse liefern würden. 
Adhärenz-fördernde Faktoren sind 
demnach: 


5 Kenntnis von CD4-Zellzahl und 
Viruslast, 

» positive Einstellung gegenüber der 
Therapie und die Erwartung, daß die 
Therapie hilfreich sein wird, 

p geregelte Beschäftigung, 

» höheres Bildungsniveau. 


Zu den Adhärenz-mindernden Faktoren 
zählen: 


b einschränkende Essensvorschriften, 

B zunehmende Dauer der antiretrovira- 
len Therapie, 

D unbehandelte Depressionen/ 
Hoffnungslosigkeit, 

b aktiver Alkoholmißbrauch, 

ebenfalls HIV-positiver fester Partner 

D häufiger Mißbrauch von Stimulanzien 
wie z.B. Ecstasy. 


Keinen eindeutigen Einfluß auf die Ad- 
härenz haben Faktoren wie Geschlecht, 
Infektionsrisiko, Einkommen, Gebrauch 
sog. weicher Drogen (Marihuana) und 
Tablettenanzahl. 

Die praktische Bedeutung einer ho- 
hen Adhärenz wird nochmals durch ei- 
ne Studie unterstrichen, in der eine ho- 
he selbstberichtete Adhärenz deutlich 
mit einer guten virologischen Wirksam- 
keit der Therapie korrelierte. 
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Therapiesteuerung und 
prognostische Wertigkeit von 
Verlaufsparametern 


Erste vergleichende Studien weisen dar- 
auf hin, daß die Kenntnis von Resistenz- 
mustern eine effektivere Therapiesteue- 
rung ermöglicht als die Medikamenten- 
anamnese. In der französischen VIRAD- 
APT-Studie erreichen bei einer Zwi- 
schenanalyse die Patienten, deren Ärzte 
die Ergebnisse genotypischer Resistenz- 
tests in ihre Therapieplanung einfließen 
lassen können, niedrigere Viruslastwer- 
te als die Patienten im Vergleichsarm, 
bei denen Therapiewechsel ohne Kennt- 
nis von Resistenzbefunden vorgenom- 
men wurden. 

Die Analyse der Frankfurter HIV- 
Kohorte legt nahe, daß bei antiretrovi- 
ralen Kombinationstherapien ohne Pro- 
tease-Inhibitoren der Verlauf von CD4- 
Zellzahl und Viruslast nahezu von 
gleichwertiger prognostischer Relevanz 
sind, während bei Kombinationsthera- 
pien mit Protease-Inhibitoren die CD4- 
Zellzahl von größerer Bedeutung ist als 
die Viruslast. Dies deutet auf einen per- 
sistierenden klinischen Benefit von Pro- 
tease-Inhibitoren auch ohne volle Unter- 
drückung der Virusreplikationen hin. 
Als Ursache wird eine durch PI-Resi- 
stenzmutation verminderter Virus-Fit- 
ness vermutet. Dies würde unter be- 
stimmten Umständen für eine Fortset- 
zung der PI-Therapie auch bei virologi- 
schem Therapieversagen sprechen. 

Allerdings wirken sich verschiede- 
ne Protease-Inhibitoren unterschiedlich 
stark auf die CD4-Zellzahl aus, ohne daß 
dies auf Wirksamkeitsunterschiede be- 
züglich der Unterdrückung der Virusre- 
plikation zurückgeführt werden könnte. 
So fällt beispielsweise in einer Ver- 
gleichsstudie der CD4-Zellanstieg unter 
einer Fortovase!M-enthaltenden Kom- 
bination in den ersten Monaten der Be- 
handlung deutlich höher aus als unter 
einer Indinavir-enthaltenden Kombina- 
tion. Eine mögliche Erklärung hierfür 
liefren die Arbeiten einer Gruppe von 
Wissenschaftlern um den schweizeri- 
schen Immunologen Rolf Zinkernagel, 
die in einem Tiermodell Hinweise dafür 
finden, daß Protease-Inhibitoren wie Ri- 
tonavir und Saquinavir neben der HIV- 


Protease auch Proteasomen inhibieren. 
Proteasomen sind ein Protein-Abbau- 
System, welches wesentlich an der Pro- 
duktion von T-Zell-Epitopen beteiligt 
ist. Eine Hemmung dieses Systems fiihrt 
zu einer Störung der Antigenpräsentati- 
on, was eine verminderte Eliminierung 
antigenpräsentierender CD4-Zellen 
durch zytotoxische T-Zellen zur Folge 
haben könnte. Ob sich dies klinisch po- 
sitiv oder negativ auf den Verlauf der In- 
fektion auswirkt, bleibt vorerst offen 
(Andre P, Groettrup M, Klenerman P et 
al. [1998]: An inhibitor of HIV-1 protease 
modulates proteasome activity, antigen 
presentation, and T cell response. Proc 
Natl Acad Sci USA; 95: 13120-124). 

Zwei Studien versuchen Aussagen 
zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns 
zu treffen. Die eine ist eine Analyse der 
EuroSIDA-Kohorte, in welcher der wei- 
tere Krankheitsverlauf bei Patienten un- 
tersucht wird, bei denen zunächst die 
CD4-Zellzahl unter einen Wert von 200 
Zellen/mm3 abgefallen war, dann unter 
Therapie aber wieder auf Werte über 
200 Zellen/mm? anstieg. Die Analyse er- 
gibt, daß das Risiko einer Krankheits- 
progression bei den Patienten, deren 
niedrigster CD4-Wert unter 50 Zel- 
len/mm3 lag, dreimal höher ist als bei 
den Patienten, bei denen der niedrigste 
CD4-Wert zwischen 150 und 200 Zel- 
len/mm? lag. 

In der zweiten Studie vergleichen 
Perrin et al. mit einem ultra-ultra-sensi- 
tiven Viruslast-Assay (untere Nachweis- 
grenze fünf Viruskopien/ml) die resi- 
duale Virusreplikation bei drei Patien- 
tenkollektiven: 


» Einem Kollektiv, bei dem eine HAART 
(Hochaktive antiretrovirale Therapie) 
bereits im Stadium der Primärinfek- 
tion begonnen wurde. In dieser Grup- 
pe erreichen acht von zehn Patienten 
eine Viruslast von unter 5 Kopien/ml. 

® Einem Kollektiv mit chronischer HIV- 
Infektion und einer CD4-Zellzahl von 
>500 Zellen/mm?3. Unter HAART er- 
reichen in diesem Kollektiv etwa 50% 
der Behandelten eine Viruslast von 
unter 5 Kopien/ml. 

D Einem Kollektiv mit chronischer HIV- 
Infektion und einer CD4-Zellzahl von 
unter 500 Zellen/mm>?. In diesem 


Kollektiv konnte durch eine HAART 
bei keinem Teilnehmer die residuale 
Virusreplikation auf einen Wert unter 
5 Kopien/ml reduziert werden. 


Die mit fallender CD4-Zellzahl höhere 
residuale Virusreplikation, die eventuell 
zur Ursache einer Resistenzentwicklung 
werden könnte, führen Perrin et al. auf 
eine Zunahme der latenten HIV-Reser- 
voirs zurück, aus denen auch unter 
HAART immer wieder kleinere Mengen 
Virus ausgeschüttet werden. 


Angriff auf die latenten 
HIV-Reservoirs 


Die von David Ho in die Diskussion ge- 
brachte Viruseradikation durch hochak- 
tive antiretrovirale Therapien schien 
durch die Identifizierung latenter Reser- 
voirs für HIV praktisch ausgeschlossen, 
da trotz der relativ geringen Größe des 
Reservoirs (schätzungsweise weniger als 
10° Zellen) die Eradikation dieses Zell- 
Pools bei der langen Halbwertzeit von 
etwa 16 Monaten fast 23 Jahre in An- 
spruch nehmen wiirde. Derzeit wird je- 
doch intensiv tiber eine kiinstliche Ak- 
tivierung dieser latenten Reservoirs mit 
dem Ziel nachgedacht, doch noch eine 
Viruseradikation in überschaubaren 
Zeiträumen zu erreichen. Mehrere An- 
sätze werden diskutiert. In Frage kommt 
z.B. eine Aktivierung von Lymphozyten 
durch anti-CD3-Antikörper. Eine nie- 
derländische Gruppe berichtet über ei- 
nen HIV-positiven Transplantatempfan- 
ger, der eine antiretrovirale Therapie ab- 
lehnte und bei dem unter der anti-CD3- 
Behandlung ein deutlicher Anstieg der 
Viruslast gemessen werden konnte. Die- 
se Beobachtung beweist allerdings noch 
nicht, daß anti-CD3 tatsächlich die laten- 
ten Virusreservoirs aktiviert [Brinkman 
K, Huysmans F, Galama JMD, Boucher 
CAB (1998): In-vivo anti-CD3-induced 
HIV-1 viraemia. Lancet; 352: 1446]. 

Ein anderer Weg wird in Pilotstudi- 
en am amerikanischen National Institu- 
te of Allergy and Infectious Diseases 
(NIAID) gegangen. Dort wird eine 
HAART mit intravenöser oder subkuta- 
ner Interleukin-2-Gabe kombiniert. Die 
IL-2-Gabe erfolgte in fünftägigen Be- 
handlungszyklen, die von achtwöchigen 
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Pausen unterbrochen waren. Bei sechs 
von 14 mit HAART + IL-2 behandelten 
Patienten war auch bei Kultivierung von 
10 bis 20 Millionen ruhenden CD4-Zel- 
len aus dem peripheren Blut HIV nicht 
mehr anzüchtbar, bei drei von sechs wa- 
ren selbst in 330 Millionen Zellen aus 
dem peripheren Blut keine HIV-Spuren 
nachweisbar und bei denselben drei Pa- 
tienten blieb auch die Suche nach HIV 
im lymphatischen Gewebe erfolglos. 
Man muß allerdings berücksichtigen, 
daß für diese Untersuchungen nur der 
Teil der Behandelten ausgewählt worden 
war, bei denen die Therapien am besten 
wirkten, d.h. daß in der Praxis deutlich 
weniger als drei von 14 Patienten so gut 
ansprechen würden. Der Wert dieser Pi- 
lotstudie liegt darin, daß sie zeigt, daß 
eine Reduktion der latenten Reservoirs 
prinzipiell möglich ist, wenngleich noch 
unklar bleibt, welchen Effekt die Thera- 
pie auf latente Reservoirs in anderen 
Körperkompartimenten wie Gehirn, 
Hoden und intestinalem lymphatischem 
System hat. 

Ein weiteres Problem stellen die Ne- 
benwirkungen der Therapie dar. Weitge- 
hend bekannt sind bereits die Grippe- 
ähnlichen Beschwerden und das allge- 
meine Krankheitsgefühl, welche die Pa- 
tienten beeinträchtigen. Darüber hinaus 
wurde jetzt berichtet, daß bei etwa 10% 
der mit IL-2 behandelten Patienten ein 
Hypothyreoidismus auftritt, der sich al- 
lerdings nur selten auch klinisch mani- 
festiert. 

Schließlich steht auch noch der Be- 
weis für eine klinische Wirksamkeit aus. 
Dieser wäre erst dadurch zu führen, daß 
bei einem Absetzen aller Medikamente 
tatsächlich eine erneute Virusreplika- 
tion ausbleibt. Solche Therapie- Aussetz- 
versuche sollen im Laufe dieses Jahres 
durchgeführt werden. 


Therapeutische Impfstoffe 


Außerordentlich interessant dürften in 
diesem Zusammenhang jetzt anlaufen- 
de Studien werden, in denen HAART 
mit IL-2, mit IL-2 + Remune!M (gp120- 
depletiertes, inaktiviertes HIV als ,,the- 
rapeutischer“ Impfstoff) oder nur 
HAART mit Remune geprüft werden. 


Die therapeutische Vakzinierung soll in 


diesen Studien zur Wiederherstellung 
bzw. zur Induktion einer HIV-spezifi- 
schen zellulären Immunität führen, die, 
so hofft man, möglicherweise übrigblei- 
bende latent mit HIV infizierte Zellen 
aus eigener Kraft unter Kontrolle halten 
kann. 


Nicht-HIV-spezifische 
Immunrekonstruktion 


Während Schaffung bzw. Wiederherstel- 
lung einer HIV-spezifischen zellulären 
Immunität noch Probleme bereitet, 
scheint die nicht-HIV-spezifische Imm- 
unrekonstitution durch eine erfolgrei- 
che HAART auch bei Beginn in bereits 
fortgeschrittenem Erkrankungsstadium 
relativ gut zu gelingen. Einige Studien 
und Beobachtungen zeigen, daß bei vi- 
rologisch und immunologisch erfolgrei- 
cher HAART Primär- und Sekundärpro- 
phylaxen gegen Pneumocystis carinii 
und CMV nach einiger Zeit wohl abge- 
brochen werden können. Der Patient 
sollte aber sechs bis zwölf Monate lang 
immunologisch gesehen aus der Gefah- 
renzone heraus sein (d.h. >200 CD4-Zel- 
len/mm3 für PcP-Prophylaxe, >120 CD4- 
Zellen/mm3 für CMV-Prophylaxe) und 
natürlich muß der weitere Verlauf sorg- 
fältig kontrolliert werden. 

Einen sehr positiven Effekt scheint 
eine erfolgreiche HAART auch auf die 
Überlebenszeiten von HIV-Non-Hodg- 
kin-Lymphom-Patienten zu haben, wäh- 
rend der Einfluß auf das Tuberkulose- 





Tagungsberichte 


Erkrankungsrisiko sowie das Risiko 
bakterieller Pneumonien und Bakteri- 
ämien nach bisheriger Erfahrung eher 
gering ist. 


Neue Behandlungsansätze 


Die meisten derzeit in präklininischen 
und klinischen Entwicklung befindli- 
chen antiretroviralen Substanzen sind 
Variationen aus den bereits bekannten 
Medikamentenklassen, d. h. der Prote- 
ase- und Reverse-Transkriptase-Inhibi- 
toren. Eine der wenigen Ausnahmen ist 
eine Substanz mit der Bezeichnung T- 
20,ein von der US-Pharmafirma Trime- 
ris entwickeltes synthetisches Peptid, 
welches den Prozeß des Andockens und 
Eindringens von HIV in seine Zielzelle 
behindert. Der Wirkmechanismus ist 
noch nicht bis in alle Einzelheiten auf- 
geklart, man vermutet aber, daf das 
Peptid die Konformationsänderung des 
viralen Transmembran-Glykoproteins 
gp41 verhindert, die nach Bindung des 
Virus an CD4- und Chemokinrezptor 
ausgelöst wird und zur Fusion von Vi- 
rus- und Zellmembran führt. 

Unter Monotherapie mit aufstei- 
genden Dosierungen von T-20, welches 
bisher nur intravenös verabreicht wer- 
den kann, wurde eine dosisabhängige 
Reduktion der Viruslast um bis zu 2 log- 
Stufen innerhalb von 14 Tagen erreicht. 
Die Studienergebnisse stellen somit ei- 
nen ersten Beweis dafür dar, daß das 
Konzept auch in vivo funktioniert. Doch 
bleibt noch einiges zu tun: zu klären ist 
z. B. die intrakorporale Verteilung des 
relativ schwer wasserlöslichen Mole- 
küls, d.h. gelangt T-20 auch ins Gehirn 
oder in den Genitaltrakt? Zum anderen 
kann T-20 bisher nicht oral verabreicht 
werden. Im Rahmen der Studie erhiel- 
ten die Teilnehmer all zwölf Stunden ei- 
ne 2omintitige Infusion. Da dies außer- 
halb von Studien völlig unpraktikabel 
ist, wird an kleine, implantierbare Infu- 
sionspumpen (ähnlich wie bei Insulin- 
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und Schmerztherapie) gedacht. Auch ge- 
gen T-20 kann HIV im übrigen Resi- 
stenz entwickeln - ein bis zwei Mutatio- 
nen in gp41-kodierenden Genabschnitt 
reichen bereits aus [Kilby JM, Hopkins 
S, Venetta TM et al. (1998): Potent sup- 
pression of HIV-1 replication in humans 
by T-20, a peptide inhibitor of gp41-me- 
diated virus entry. Nature Med; 4: 
1302-07]. 

Während die teuere Suche nach und 
Entwicklung von neuen Wirkstoffen 
weitergeht, gibt es immer wieder auch 
Uberlegungen und Vorschlage, billige, 
langst bekannte Mittel gegen HIV zu te- 
sten. Von einem Belgier und einem US- 
Amerikaner kommt der Vorschlag, 
Chloroquin in Kombination mit Hydro- 
xyurea und ddI zu testen - Chloroquin, 
ein billiges und in Entwicklungslandern 
breit verfügbares Malariamedikament 
interferiert in vitro mit der gpı20-Pro- 
duktion. In Zellkulturversuchen konn- 
ten die Wissenschaftler eine additive 
Wirksamkeit der Kombination von 
Chloroquin mit HU und ddI feststellen. 
Sie empfehlen eine klinische Prüfung 
dieser verhältnismäßig billigen Kombi- 
nation, wobei wie üblich bei potentiel- 
len neuen Behandlungsindikationen al- 
ter Medikamente sich das Problem stellt, 
wer solche klinischen Prüfungen be- 
zahlt. Pharmafirmen haben in der Regel 
kein großes Interesse, derartige Studien 
zu finanzieren [Boelaert JR und Sperber 
K (1998): Antiretroviral treatment. Cor- 
respondence. Lancet; 352: 1224-25]. 
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umonisine sind eine Gruppe hochto- 
xischer Schimmelpilzgifte (Mycotoxine), 
die von Fusarium moniliforme überwie- 
gend auf Mais produziert werden. Un- 
tersuchungen der letzten Jahre - die im 
wesentlichen von der deutschen Lebens- 
mittelüberwachung, aber auch von 
Hochschulinstituten und anderen For- 
schungslaboratorien durchgeführt wur- 
den - haben gezeigt, daß die in Deutsch- 
land gehandelten Maisprodukte z.T. er- 
hebliche Fumonisingehalte aufweisen 
können. 

Das Bundesministerium für Ge- 
sundheit bat daher die für die Lebens- 
mittelüberwachung zuständigen ober- 
sten Gesundheitsbehörden der Länder, 
Untersuchungsergebnisse zum Fumoni- 
singehalt von Mais und Maiserzeugnis- 
sen zur Verfügung zu stellen. Die von 
den Landesbehörden Hessen, Nord- 
rhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz und 
Sachsen übersandten Daten wurden mit 
bereits publizierten Daten zum Fumoni- 
singehalt von Lebensmitteln des deut- 
schen Marktes in den beiliegenden Ta- 
bellen zusammengefaßt. Da nicht nur 
Rohdaten, sondern auch aggregierte Da- 
ten zur Verfügung gestellt wurden, 
konnten nicht alle Befunde in die Tabel- 
le aufgenommen werden; die entspre- 
chenden Ergebnisse werden ergänzend 
zu den Tabellen diskutiert. 

Von 290 Proben Maisgrieß, Polenta 
und Maismehl der Tabelle ı lagen 168 
(58%) unter 30 ug/kg, 68 (23%) in einem 
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mittleren Konzentrationsbereich von 30 
bis 500 pg/kg und 54 (17%) über 500 
ug/kg (Maximalwert 9818 pg/kg). Damit 
weist diese Produktgruppe die höchste 
und häufigste Fumonisinkontamination 
aller untersuchten Lebensmittel auf 
[1-7]. Insbesondere in italienischem 
Maisgrieß wurden von Bresch und an- 
deren [6] hohe Fumonisingehalte nach- 
gewiesen. 

Usleber und Märtlbauer [8] unter- 
suchten 79 Maisgrieß- und Maismehl- 
proben von 15 Herstellern. In allen Pro- 
ben wurde Fumonisin nachgewiesen. 
Der mittlere Gehalt der Proben lag bei 
elf Herstellern unter 100 ug/kg und bei 
zwei Herstellern unter 200 ug/kg.In den 
Erzeugnissen von drei italienischen 
Herstellern wurden mittlere Fumonisin- 
gehalte von 400 pg/kg (200-520), 
920 ug/kg (370-2120) und 8500 ug/kg 
(3500-16 000) nachgewiesen. Die Fumo- 
nisinkontamination scheint aber nicht 
auf Maiserzeugnisse aus Italien be- 
schränkt zu sein. Produkte aus einhei- 
mischem Anbau, insbesondere aus kon- 
trolliert biologischem bzw. alternativem 
Anbau, weisen nach den Arbeiten von 
Thielert u.a. [5], von Bresch u.a. [6] so- 
wie in [4] erhöhte Fumonisinkonzentra- 
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Tabelle 1 
Fumonisingehalt von Maisgrieß, Polenta und Maismehl (pg/kg) 








Untersuchung n.n. <30 30-100 [30-500] 100-500 500-1000 >1000 Maximalwert Quelle Fumonisine 
1994/95 31 19 2 - 2 - 8 5181 [6] B4 B3 
1995 19 15 2 - - - 2 >6000 [1] 

1995 14 5 2 - 2 - 5 9818 [3] By 

1996 17 12 4 - - -= 1 2905 [6] B4 B3 
1996 8 2 2 - 4 -= - 240 [7] B4 B3 
1996/97 17 6 3 - 1 1 6 3930 [2] B4 B3 
1996/97 147 72 = [44] = 15 16 = [5] B4 B3 B3 
1997 36 36 - -- - - 28 [4] By 
1997/1998 1 1 - = - = = = 11] 

Summe: 290 168 15 [44] g 16 38 

Tabelle 2 


Fumonisingehalt von Frühstückszerealien (Cornflakes), Extruderprodukten und anderen maishaltigen Snacks (pg/kg) 








Untersuchung n.n. <30 30-100 100-500 500-1000 Maximalwert Quelle Fumonisine 
1995 4 2 = - 2 685 [2] 

1995 13 11 - 2 - - [3] B4 

1996 2 2 - - - - [7] B4 By 
1997/1998 27 27 - = = = [2] 

Summe: 46 42 - 2 2 

Tabelle 3 


Fumonisingehalt von Gemüsemais (ausschließlich Konserven), Maiskörnern und Puffmais (ug/kg) 








Untersuchung n.n. <30 30-100 [30-500] 100-500 500-1000 >1000 Maximalwert Quelle Fumonisine 
1993 14 10 2 - 2 - - 193 [6] By 
1993-1995 40 36 - = 4 = = 175 [8] B}-Äquivalente 
1994 24 23 1 - - - = 34 [6] 

1995 3 2 - - 1 = = = [1] 

1995 8 6 = - 2 - = 453 [5] By 

1996 8 8 - -~ - - - <] [7] B4 B3 
1996/97 13 6 4 - 2 - 1 2740 [2] B4 B> 
1996/97 60 58 - [2] - = = - [5] B4 By B3 
1997/98 1 1 = = 3 z = = [1] 

Summe: 171 150 7 [2] 11 1 
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Tabelle 4 


Fumonisingehalt von Säuglings- und Kleinkindernahrung (pg/kg) 


30-100 


100-500 500-1000 >1000 Maximalwert Quelle Fumonisine 

a s = - [8] B}-Äquivalente 
~ - - 55 [a] By 

- - - - [7] B4 B> 

Er = - - [5] By B3 B3 


Untersuchung n.n. <30 

1993-1995 100 100 - 
1996 25 23 2 
1996 4 4 - 
1996/97 20 20 - 
Summe: 149 147 2 


tionen von z.T. über 1000 pg/kg auf. Der 
Fumonisingehalt von Extruderproduk- 
ten und Frühstückszerealien bzw. Corn- 
flakes, die überwiegend untersucht wur- 
den (Tabelle 2), scheint nach den bisher 
vorliegenden Daten niedriger zu liegen 
als der von Maisgrieß und Maismehl: 42 
der 46 Proben von Tabelle 2 (drei Unter- 
sucher) wiesen einen Fumonisingehalt 
von <30 pg/kg auf. In lediglich zwei Pro- 
ben von Knabbererzeugnissen (Extru- 
derprodukte) wurden Konzentrationen 
von 685 und 522 ug/kg nachgewiesen. 

Ergebnisse eines vierten Untersu- 
chungslaboratoriums deuten jedoch auf 
höhere Fumonisingehalte bei einzelnen 
Herstellern von Cornflakes hin: 108 Pro- 
ben Cornflakes von zwölf Herstellern 
wurden untersucht. Die mittleren Fumo- 
nisingehalte von acht Herstellern lagen 
unter 10 ug/kg bzw. unter 100 ug/kg bei 
drei Herstellern. Die Maximalbelastun- 
gen von vier Herstellern überschritten 
100 pg/kg. Mittlere Fumonisingehalte 
von 500 pg/kg mit einem Maximalwert 
von 1600 pg/kg für die Summe der Fu- 
monisine von Bı, B2 und B3 wurden in 
den Cornflakes eines Herstellers nach- 
gewiesen [3]. 

Die Maiserzeugnisse der Tabelle 3 - 
überwiegend Gemüsemais - wiesen 
meist eine niedrige Fumonisinbelastung 
auf: Von 171 Proben lagen 150 (88%) un- 
ter der Bestimmungsgrenze und 11 Pro- 
ben (6%) in einem höheren Konzentra- 
tionsbereich von 100 bis 500 ug/kg. Le- 
diglich eine vom Einsender [2] nicht nä- 
her diskutierte Probe fiel mit 2740 ug/kg 
auf. Insgesamt scheinen bei Gemüse- 
mais in der Regel nur sichtbar schim- 


melbefallene Proben erhöhte Fumoni- 
singehalte aufzuweisen [3]. 

Relativ niedrige Fumonisingehalte 
wurden von Meister und anderen [9] im 
Rahmen der besonderen Ernteermitt- 
lung (BEE 1993) und der Landessorten- 
versuche der einzelnen Bundesländer 
nachgewiesen: Lediglich fünf von 141 
Proben wiesen 1993 eine Fumonisinkon- 
tamination auf; der Maximalwert lag bei 
33 ug/kg. 1994 waren 85 (27%) von 317 
Proben mit Fumonisin belastet. Der Mit- 
telwert über alle Proben lag bei 145 
ug/kg. Als Ursache für erhöhte Fumoni- 
singehalte werden von Meister Mais- 
zünslerbefall und Trockenstreß disku- 
tiert. In Maiskonserven wurden relativ 
selten geringe Fumonisinmengen nach- 
gewiesen: 70 von 71 Proben erwiesen 
sich als fumonisinfrei, eine Probe ent- 
hielt 17 pg/kg [1, 2, 5]. 

Auch in der von 1993 bis 1997 unter- 
suchten Säuglings- und Kleinkindernah- 
rung (149 Proben) wurde nur zweimal 
Fumonisin nachgewiesen (Tabelle 4). 
Die belasteten Proben enthielten bis an 
55 ug Fumonisin Bı pro kg Lebensmittel. 

Nach neueren Ergebnissen schei- 
nen neben Mais und Maiserzeugnissen 
auch spezielle Reissorten meßbare Fu- 
monisingehalte aufzuweisen: Usleber 
u.a. [10] untersuchten 33 Reisproben 
(weißer, brauner, roter und schwarzer 
Reis) aus dem Münchener Einzelhandel: 
In poliertem weißem Reis wurden keine 
Fumonisine nachgewiesen. Einige ande- 
re Proben enthielten die Substanz in der 
Größenordnung von 20 ug/kg. Die Be- 
funde stützen die von Abbas u.a. [11] pu- 
blizierten Ergebnisse zu amerikani- 
schem Reis. 
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Von 1993 bis 1997 wurden in einer 
Reihe von Arbeiten Zerealien und ande- 
re Lebensmittel auf Fumonisinkontami- 
nation geprüft [1, 5, 9]: 


D 641 Proben Getreide überwiegend 
Weizen und Roggen, 

D 12 Proben Bier, 

D 2 Proben Teigwaren, 

B51 Proben Olsamen und Hülsen- 
früchte und 

B 10 Proben Gewürze 

enthielten keine Fumonisine. 


Vorkommen und Toxikologie 
von Fumonisinen 


Insgesamt liegen bisher wenig Daten 
über das Vorkommen von Fumonisinen 
in potentiell belasteten Lebensmitteln 
des deutschen Marktes vor, eine Ab- 
schätzung der Fumonisinaufnahme des 
Verbrauchers ist daher z. Z. nicht mög- 
lich. 

Die derzeitige Datenlage zur Toxi- 
kologie der Fumonisine muß als unzu- 
reichend angesehen werden. Die vorlie- 
genden Kurz- und Langzeitversuche las- 
sen die Dosen ohne Wirkung (NOEL) 
nicht erkennen, so daß duldbare Auf- 
nahmemengen nicht angegeben werden 
können. Das Vorkommen von Fumoni- 
sinen in Futtermitteln scheint die Ursa- 
che für zwei Tiererkrankungen zu sein: 
Leukoenzephalomalazie bei Pferden 
und Pulmonales Ödem bei Schweinen. 
Fütterungsstudien mit Pferden, Schwei- 
nen, Ratten und Affen haben gezeigt, 
daß toxische Wirkungen noch mit Do- 
sen unter ı mg/kg Körpergewicht/Tag 
ausgelöst werden können. Die Zielorga- 


ne sind das Gehirn und die Leber bei 
Pferden; die Lungen, Leber und Pankre- 
as bei Schweinen; Leber und Nieren bei 
Ratten und Affen. 

In einer Karzinogenitatstudie mit 
Ratten induzierte Fumonisin B, in einer 
Dosis von 3 bis 4 mg/kg Körperge- 
wicht/Tag Lebertumore. Im Ames-Test 
erwiesen sich die Fumonisine B}, B, und 
B, als nicht mutagen. Auch der UDS-Test 
an Rattenhepatozyten verlief mit Fumo- 
nisin B, und B, in vitro und in vivo ne- 
gativ. 

Als Wirkungsmechanismus der Fu- 
monisine wird eine Beeinflussung des 
Sphingolipid-Metabolismus diskutiert. 
Die Sphingolipide sind Zellmembranbe- 
standteile und spielen eine wichtige Rol- 
le bei der Zellkommunikation und der 
Zelldifferenzierung. Durch Deregulie- 
rung der Proteinkinase C erscheint ein 
Einfluß auf die Zellproliferation und da- 
mit auf die Tumorbildung möglich. 

Epidemiologische Studien am Men- 
schen in der Transkei (Südafrika) und in 
China bringen das veränderte Auftreten 
von Speiseröhren- bzw. Leberkrebs mit 
dem verstärkten Verzehr von Mais in 
Verbindung, der mit Fusarium monili- 
forme infiziert war. 


Beurteilung der Wirkung 
von Fumosinen 


Auf der Grundlage der vorliegenden Be- 
funde ist eine 1992 von einer IARC-Ar- 
beitsgruppe vorgenommene Beurtei- 
lung zu folgendem Ergebnis gekommen: 


- „inadequate evidence in humans for 
the carcinogenicity of toxins derived 
from F. moniliforme, 

- sufficient evidence in experimental 
animals for carcinogenicity of 
cultures for F. moniliforme that con- 
tain significant amounts of fumoni- 
sins, 

- limited evidence in experimental ani- 
mals for the carcinogenicity of fumo- 
nisin B}, 

- inadequate evidence in experimental 
animals for the carcinogenicity of fu- 
monisin B,, 

- toxins derived from Fusarium moni- 
liforme are possible carcinogenic to 
humans (Group 2B) [14].“ 


Empfehlungen 


Risikoabschatzung 


Auch in einer Risikoabschatzung, die 


kürzlich für den Nordic Council of Mini- . 


sters erarbeitet wurde, wird festgestellt, 
daß die vorliegenden Daten die Ablei- 
tung einer tolerablen Aufnahmemenge 
nicht erlauben. 


„Es wird empfohlen, daß die tägliche 
Fumonisin-Aufnahme zumindest 
unter 1 ug/kg Körpergewicht liegen 
sollte [15].” 


Neben den Fumonisinen selbst sind 
möglicherweise auch deren Hydrolyse- 
produkte, die bei bestimmten Verarbei- 
tungsprozessen entstehen, toxikologisch 
relevant. Die Aussagen der derzeit vor- 
liegenden Studien sind noch lückenhaft 
und widersprüchlich, hier besteht Klä- 
rungsbedarf im Sinne des gesundheitli- 
chen Verbraucherschutzes. 


Fazit 


Aufgrund des unzureichenden Kenntnis- 
Standes über potentielle toxische Wirkun- 
gen von Fumonisinen auf den Menschen 
sollten die Gehalte in Lebensmitteln mini- 
miert werden. Höhere Fumonisingehalte 
scheinen zumindest bei Gemüsemais mit 
sichtbarem Schimmelbefall zu korellieren 
und sind offenbar vermeidbar. In einem 
Beitrag zum 5. Internationalen Fusarien- 
Seminar [12] schlug W.F.O. Marasas vor, 
den Gesundheitsschutz in Südafrika mit 
der Festsetzung eines technologisch 
machbaren Toleranzwertes von 100 bis 
200 ug/kg zu sichern, erklärte aber gleich- 
zeitig die Realisierung von Toleranzwerten 
unter 1000 pg/kg für unwahrscheinlich. In 
der Schweiz wurde kürzlich eine Höchst- 
konzentration von 1000 ug Fumonisin B1 
und B2 pro kg Mais, bezogen auf Trocken- 
masse, festgesetzt [13]. 

Im Vorfeld einer z.Z. durch die unzu- 
reichende Datenlage erschwerten rechtli- 
chen Regelung sollten Fumonisingehalte 
über 1000 g/kg nicht toleriert werden. 
Die Klärung der Kontaminationsursachen 
und ihre Beseitigung sollten aber im Vor- 
dergrund stehen. 
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richlorethylen (Trichlorethen, TRI ) 
wird als Lösungsmittel in der Metall- 
und Oberflachenreinigung sowie in 
Lacken, Beschichtungen und Druckfar- 
ben eingesetzt. Uber die lésemittelhalti- 
ge Atmosphäre gelangt Trichlorethylen 
in Lebensmittel. 

Mit dem Erlaß der Lösungsmittel- 
Höchstmengenverordnung (LHmV) 
wurde 1989 ein Verkehrsverbot für alle 
Lebensmittel ausgesprochen, deren Ge- 
halt an Trichlorethen den Höchstwert 
von 0,1 mg/kg überschreitet. 1996 wurde 
Trichlorethen von der MAK-Kommissi- 
on der DFG als beim Menschen krebser- 
zeugender Arbeitsstoff in die Gruppe Ill 
Aı umgestuft, daraus ergab sich die Not- 
wendigkeit, eine mögliche Herabsetzung 
des Höchstgehaltes für Trichlorethen in 
der LHmV zu prüfen. Die für die Le- 
bensmittelüberwachung zuständigen 
obersten Gesundheitsbehörden der Län- 
der wurden daher vom Bundesministe- 
rium für Umwelt, Naturschutz und Re- 
aktorsicherheit gebeten, Analysenwerte 
zu Trichlorethen-Rückständen in Le- 
bensmitteln zur Verfügung zu stellen. 
Die eingesandten Daten wurden im 
BgVV ausgewertet. 
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H.-J. Spott ° R. Tiebach ° R.Weber 
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Abschätzung der 
TRI-Konzentrationen in 
verschiedenen Lebensmitteln 


Im Vorfeld der Auswertung wurden auf 
der Basis des derzeitigen Wissensstan- 
des die in Lebensmitteln zu erwartenden 
TRI-Konzentrationen abgeschätzt. Wenn 
Lebensmittel in einer lösemittelhaltigen 
Atmosphäre gelagert werden, so stellt 
sich nach einer von der Beschaffenheit 
des Lebensmittels abhängigen Zeit ein 
Gleichgewicht zwischen Luft- und Le- 
bensmittelkonzentration ein. Mit um- 
fangreichen Modellversuchen im Rah- 
men des Projekts „Lebensmittelkonta- 
mination durch chemische Reinigun- 
gen“ wurde hier für Tetrachlorethen 
(TCE) ein linearer Zusammenhang zwi- 
schen Luft und Lebensmittel belegt [1]. 
Grundsätzliche Überlegungen zur 
Thermodynamik (Gesetz von Henry), 
die chemische Ähnlichkeit von TCE und 
TRI sowie Messungen aus zwei Arbeits- 
kreisen [1, 2], lassen über einen relativ 
großen Konzentrationsbereich einen li- 
nearen Zusammenhang auch für TRI 
vermuten. Für eine Luftkonzentration 
von ı mg/m3 wurden für verschiedene 
Produkte folgende Werte gemessen: 


» Butter 1,3 mg/kg 
D Sahne (35% Fett) 1,0 mg/kg 
» Schokolade 0,6 mg/kg 
Ð Käse (Tilsiter) 0,5 mg/kg 
» und Brat 0,2 mg/kg 
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Fiir fettarme Lebensmittel liegen keine 
Messungen vor, in Analogie zu den fiir 
TCE publizierten Daten [2] ist jedoch fiir 
diese Gruppe von Lebensmitteln, z.B. 
Mehl, bei der gleichen Luftkonzentrati- 
on mit Lésungsmittelkonzentrationen 
von deutlich unter 0,1 mg/kg zu rechnen. 

Führt man wegen der zu erwarten- 
den Streubreite der Ergebnisse [3] in 
und zwischen den Laboratorien einen 
Sicherheitsfaktor von 2 ein, errechnen 
sich fiir Luftkonzentrationen zwischen 
0,01 und 0,1 mg/m3 unter der Vorausset- 
zung eines linearen Zusammenhanges 
Lebensmittelkonzentrationen fiir TRI 
wie in Tabelle 1 angezeigt. Entsprechend 
diesen Überlegungen kann näherungs- 
weise für eine gegebene Luftkonzentra- 
tion die Lebensmittelkonzentration vor- 
ausgesagt werden. 

In dem von der Bundesanstalt für 
Arbeitsschutz zur Verfügung gestellten 
Altstoffbericht über TRI [4], der von 
Großbritannien im Februar 1996 vorge- 
legt wurde, werden für die Luft in länd- 
lichen Regionen TRI-Konzentrations- 
spannen von 0,002 bis 6 ug/m3 und für 
städtische bzw. für Industriebereiche 
Konzentrationen von 0,3 bis ungefähr 30 
ug/m3 angegeben. Für industrienahe 
Standorte wurden zum Teil höhere Kon- 
zentrationen gemessen. 


H.-J. Spott 

Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, 
Postfach 33 00 13,D-14191 Berlin 
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ug/kg in Frischkäse-Zubereitungen ge- 
funden, die auf TRI-Restgehalte im 
Überzugslack der Verpackungsfolie (Ge- 
halte in der Folie bis zu 612 mg/kg) zu- 
rückzuführen waren [2]. Nach den hier 
vorliegenden Informationen werden Lö- 


Tabelle 1 
TRI-Konzentrationen in Lebensmitteln 


Luftkonzentration (mg/m?) Lebensmittelkonzentration (mg/kg) 





gran ne ea sungsmittel auf der Basis von Chlorkoh- 
0,1 0,26 0,12 0,04 lenwasserstoffen fiir Druckfarben fiir 
0,05 0,13 0,06 0,02 Verpackungsmaterialien im Kontakt mit 
0,01 0,026 0,012 0,004 Lebensmitteln in der Bundesrepublik 


Geht man für eine grobe Abschät- 
zung von den 1984/85 an einer Berliner 
Straßenkreuzung gemessenen TRI-Kon- 
zentrationen von 6,3 bis 7,9 ug/m?3 [3] 
aus, so sind aufgrund des beschriebenen 
linearen Zusammenhanges für fettrei- 
che Lebensmittel, die offen in dieser At- 
mosphäre gelagert werden, TRI-Kon- 
zentrationen von 10 bis 20 ug/kg zu er- 
warten. 

Die folgenden, überwiegend aus 
dem Altstoffbericht TRI entnommenen, 
in Lebensmitteln gemessenen TRI-Kon- 
zentrationen stehen zunächst nicht im 
Widerspruch zu der skizzierten Ab- 


Tabelle 2 


schätzung: In Molkereiprodukten wur- 
de TRI bis 20 ug/kg, in Fleisch bis 22 
ug/kg, in Früchten bis 6 ug/kg und in 
Getreideerzeugnissen bis 7 ug/kg ge- 
messen. Wesentlich höhere Gehalte wur- 
den z.T.in Margarine (bis zu 980 pg/kg), 
in Teebeuteln (bis zu 60 pg/kg) und de- 
koffeiniertem Kaffee (bis zu 150 pg/kg) 
nachgewiesen. 

Neben der Verwendung von TRI als 
Extraktionsmittel können auch Rück- 
stande in Kunststoffverpackungen ver- 
gleichsweise hohe Lebensmittelkonta- 
minationen verursachen. So wurden vor 
einigen Jahren TRI-Gehalte bis zu 7900 


Trichlorethylengehalt von Lebensmitteln ausschließlich Getränken 


Warengruppen 





Fleisch 145 
Fisch 37 
Milch 103 
Käse 92 
Eier 201 
*Fetthaltige Lebensmittel 305 
*Fette, Öle 136 
*Fette if 
“Butter 259 
*Ole 867 
Olivenöle 227 
Nüsse und Nußerzeugnisse 213 
Schokolade, Kakao, 101 
Süßwaren und Speiseeis 
Backwaren 202 
Snacks, Säuglinsnahrung, 153 
Kraftnahrung, Tee, Kaffee u.a. 

3117 


Probenzahl 


Deutschland nicht eingesetzt [5]. Die 
hier am häufigsten verwendeten Lö- 
sungsmittel sind Ethanol und Ethylace- 
tat. Im Rahmen derselben Studie [2] 
wurden in Kakao und kakaohaltigen Ge- 
tränkepulvern TRI-Gehalte bis zu 480 
ug/kg nachgewiesen; die Ursache für die 
Belastung konnte nicht geklärt werden. 

Aufgrund anthropogener Bela- 
stung, insbesondere von industrienahen 
Gewässern, wurde TRI auch in Fischen 
und wirbellosen Meerestieren nachge- 
wiesen. In der Literaturzusammenstel- 
lung des bereits zitierten Altstoffberichts 
werden für Muscheln, Austern, Krabben, 
Salz- und Süßwasserfische relativ nied- 
rige TRI-Gehalte von 0,04 bis 15 mg/kg 
aufgelistet. Über extrem hohe TRI-Bela- 


Trichlorethylengehalt (mg/kg) 


<0,01 >0,01 bis <0,05 





145 - 
35 2 
103 - 
92 - 
201 - 
305 - 
135 - 
75 2 
257 2 
862 1 
208 15 
206 
100 1 


201 
152 1 


3076 28 


*Begriffliche Uberschneidung der Warengruppen unvermeidlich 
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>0,05 bis < 


ii 


wh = | 


>0,1 





3 (0,11; 0,37 und 0,69 mg/kg) 
2 (0,12 und 0,14 mg/kg) 


— 


Tabelle 3 


Trichlorethylengehalt von Getranken und Rohwasser 





Warengruppen Probenzahl Trichlorethylengehalt (mg/kg) 
<0,001 >0,001 bis <0,01 >0,01 bis<0,05 >0,05 
Wein 399 382 T 5 5 (0,14; 0,10; 0,10; 
0,11;0,12 mg/kg) 
Limoden und Fruchsäfte 153 153 | 
Mineral- und Tafelwasser 324 321 2 1 (>0,5 mg/kg) 
Trinkwasser 2568 2542 23 3 
Bier 24 24 
Rohwasser 407 383 23 1 
3875 3805 55 9 6 
stung - bis zu 400 mg/kg - in Fischen zeichnungen in Kauf genommen, Dop- Fazit 


aus Gewässern im Emissionsbereich von 
Chemie- und Papierindustriebetrieben 
wurde 1981 in einer Arbeit aus Skandi- 
navien berichtet [4]. 

Insgesamt ist nach dieser Auswer- 
tung der Literaturdaten im allgemeinen 
mit einer niedrigen, d.h. deutlich unter 
o,ı mg/kg liegenden, mittleren Bela- 
stung der Lebensmittel mit Trichlor- 
ethylen zu rechnen. Die von den Landes- 
behörden der Bundesrepublik Deutsch- 
land zur Verfügung gestellten Analyse- 
daten bestätigen diese Einschätzung. 


Datenmaterial 


Von den für die Lebensmittelüberwa- 
chung zuständigen obersten Gesund- 
heitsbehörden der Länder Baden-Würt- 
temberg, Bayern, Berlin, Hessen, Nieder- 
sachsen, Nordrhein-Westfalen, Rhein- 
land-Pfalz, Saarland, Sachsen und Sach- 
sen-Anhalt wurde Datenmaterial zum 
Trichlorethylengehalt von Lebensmit- 
teln einschließlich Getränken und Roh- 
wasser aus den Jahren 1987-1996 über- 
sandt. Überwiegend wurden keine Roh- 
sondern unterschiedlich aggregierte Da- 
ten zur Verfügung gestellt, Lebensmittel 
und Lebensmittelgruppen konnten da- 
her nicht immer eindeutig zugeordnet, 
bzw. identifiziert werden. Von den Ein- 
sendern gewählte Sammelbegriffe wie 
„fetthaltige Lebensmittel“, „Fette“ und 
„Öle“ wurden in die beiliegenden Tabel- 
len übernommen, begriffliche Über- 
schneidungen der Warengruppenbe- 


pelzählungen vermieden. Für die Le- 
bensmittel der Tabelle 2 wurde 0,01 
mg/kg als Bestimmungsgrenze angese- 
hen, die Angabe „o“ oder „<0,02“ wurde 
gleich 0,01 gesetzt. In ungünstige Kon- 
zentrationsklassen eingeordenete Werte 
wurden mit den Klassenmittelwerten in 
die Tabelle aufgenommen - so wurde 
beispielsweise aus der Angabe 0,01 bis 
0,1 der Wert 0,05. Daten zu Probengrup- 
pen mit der Bezeichnung: „Die Konzen- 
tration der Substanzen lag weit unter 
den Grenzen 0,1 bzw. 0,2 mg/kg“ wurden 
nicht in die Tabellen aufgenommen. 
Insgesamt wiesen von den 3117 der 
in Tabelle 2 aufgelisteten Lebensmittel 13 
Lebensmittelproben (0,4%) eine Tri- 
chlorethylenbelastung > 0,05 mg/kg auf. 
41 Lebensmittelproben (1,3%) lagen über 
0,01 mg/kg. Für Getränke und Rohwas- 
ser, Tabelle 3, wurde 0,001 mg/kg als Be- 
stimmungsgrenze angesehen und mit 
0,001 mg/l gleichgesetzt. Von 3875 Ge- 
tränke- und Rohwasserproben lagen 
fünf Weinproben und eine Mineralwass- 
erprobe (insgesamt 0,2 %) über 0,05 
mg/kg, wobei die Mineralwasserprobe 
mehr als 0,5 mg/kg enthielt. 15 Proben 
(0,4%) wiesen eine Trichlorethylenbela- 
stung 2 0,01 mg/kg auf. 214 Bierproben, 
für die mitgeteilt wurde „< 0,1 mg/l“, 
wurden nicht in Tabelle 3 aufgenommen. 
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Insgesamt sind nach den vorliegenden 
Daten der Lebensmittelüberwachung 
Trichlorethylenkonzentrationen über 
0,05 mg/kg in Lebensmitteln höchst selten 
und sollten jeweils Anlaß sein für keine fall- 
bezogene, detaillierte Ursachenforschung. 
Um das Vorkommen von Trichlorethy- 
len in Lebensmitteln zu minimieren, sollte 
im Hinblick auf die Neubewertung der 
Substanz durch die Deutsche Forschungs- 
gemeinschaft erwogen werden, den 
Höchstgehalt für Trichlorethylen in 
Lebensmitteln in der Lösungsmittel- 
Höchstmengenverordnung von 0,1 mg/kg 
auf 0,05 mg/kg zu senken. 
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Stoffidentifizierung 


Systematischer Name: Quecksilber 

CAS-Nummer: 7439-97-6 

Index-Nummer: 080-001-00-0 

EEC-Nummer: 231-106-7 

Gefahrensymbole 

und Kennzeichnungen: [1]T (giftig); 
R:23-33; 


S:(1/2)-7-45 
Chemisches Zeichen: Hg 


Physikalische und chemische 
Eigenschaften 


Atomgewicht: 200,59 g/mol 
Schmelzpunkt: -39,8°C [2] 
Siedepunkt: 357°C [2] 
Dichte: 13,55 g/ml bei 
20°C [2] 
Dampfdruck: 0,162 Pa bei 
20°C [3] 
Relative Dampfdichte: 6,93 (Luft=1) 
Wasserlöslichkeit: ~20 ug/l bei 
20°C [2] 
60 ug/l bei 25°C 
[4] 
Umrechnung: 1 mg/m?=0,120 
mi/m? (ppm) 
bei 25°C 
1 ml/m? (ppm) 
=8,337 mg/m? 
bei 25°C 
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“=lementares (metallisches) Quecksil- 
ber ist eine silbrige Fliissigkeit, die im 
Vergleich zu anderen Metallen einen re- 
lativ hohen Dampfdruck aufweist. Eine 
gesättigte Atmosphäre enthält bei 24°C 
ungefähr ı8 mg Hg/m3 [5]. In der 
Dampfphase liegt Quecksilber einato- 
mig vor. Die Lipidlöslichkeit von ele- 
mentarem Quecksilber beträgt ca. 5-50 
mg/l und übertrifft damit seine Wasser- 
löslichkeit (ca. 20 ug/l) deutlich [2]. Ver- 
schiedene andere Metalle können sich in 
Quecksilber unter Bildung von Amalga- 
men lösen. 

Elementares Quecksilber wird in 
der Chlor-Alkali-Elektrolyse, in der 
Elektrotechnik, im Instrumenten- und 
Apparatebau sowie als Bestandteil von 
Dental-Amalgam in der Zahnmedizin 
verwendet. Verbindungen des Quecksil- 
bers (Hg-I und Hg-II) werden bzw. wur- 
den in der Industrie als Katalysatoren 
und Pigmente sowie im Pflanzenschutz 
als Fungizide eingesetzt. 

Organische Hg-Verbindungen (vor- 
zugsweise Methyl-Hg) entstehen aus an- 
organischen Quecksilberverbindungen 
durch mikrobielle Umsetzungen und 
können sich aufgrund ihrer Fettlöslich- 
keit in der Nahrungskette anreichern. 

Innenraumbelastungen durch 
Quecksilber im nichtgewerblichen Be- 
reich sind vornehmlich durch metalli- 
sche Dämpfe, z.B. durch zerbrochene 
Thermometer oder Barometer, zu er- 
warten. In Einzelfällen sind hohe Innen- 
raumbelastungen in Wohnungen gefun- 
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den worden, die im letzten Jahrhundert 
als Werkstätten zur Verarbeitung von 
metallischem Quecksilber bei der Spie- 
gelherstellung genutzt wurden [6]. Hg- 
Verbindungen spielen dagegen in der 
Raumluft von nicht gewerblich genutz- 
ten Räumen eher eine untergeordnete 
Rolle. Insofern wird für Innenräume le- 
diglich ein Bedarf für die Angabe von 
Richtwerten für Hg-Dampf (Hg?) gese- 
hen. Die nachfolgenden Ausführungen 
beziehen sich daher in erster Linie auf 
metallisches Quecksilber bzw. Quecksil- 
berdampf. 


Exposition 


Die Konzentration von Quecksilber- 
dampf in der Atmosphäre liegt in unbe- 
lasteten Gebieten gewöhnlich im Be- 
reich um 2-5 ng/m3, in Ballungsgebieten 
bis zu 10 ng/m3 [7]. In Einzelfällen wur- 
den Werte bis zu 100 ng Hg/m? gefun- 
den [8]. In unmittelbarer Umgebung von 
Industriebetrieben (Emittentennahbe- 
reich) können Konzentrationen bis in 
den Bereich um 1 ug/m3 auftreten [9]. 


* Das Basisschema zur Ableitung von 
Richtwerten für die Innenraumluft wurde im 
Bundesgesundhbl. 1996; 39; 11:422-426 
veröffentlicht 


Dr. B. Link 
Sozialministerium Baden-Württemberg, 
Postfach 103443, D-70029 Stuttgart 


Tabelle 1 


Geschätzte durchschnittliche tägliche Hg-Zufuhr und Hg-Resorption (angegeben in ug/d) 


Expositionspfad 

Zufuhr 
Luft (1,5 ng/m?) 0,030 
Lebensmittel 
Fisch 0 
Andere 0 
Trinkwasser 0 
Zahnamalgam 3,8-21 
Gesamt 3,9-21 


Eine Übersicht findet sich in der Schrif- 
tenreihe des Länderausschusses für Im- 
missionsschutz [5]. 

Systematische Messungen in Innen- 
räumen liegen nicht vor. In den Woh- 
nungen, die ehemals als Werkstätten zur 
Spiegelbelegung genutzt wurden, waren 
in der Raumluft Quecksilbergehalte bis 
zu 70 ug/m3 nachweisbar [6]. Als Folge 
der Anwendung von Latex-Farben, de- 
nen zur Konservierung Phenylquecksil- 
beracetat zugesetzt war, sind in den USA 
Innenraumbelastungen bis zu 10 ug 
Hg/m? festgestellt worden [10]. In ame- 
rikanischen Krankenhäusern sollen an- 
geblich durch zerbrochene Fieberther- 
mometer Spitzenwerte um ca. 710 ug 
Hg/m3 gemessen worden sein [11]. 

Eine nicht zu vernachlässigende 
Quelle für metallische Quecksilber- 
dämpfe sind die in der Zahnheilkunde 
häufig verwendeten Silberamalgam-Fül- 
lungen. Bei Amalgamträgern wurden in 
der Ausatemluft Mittelwerte von 0,9 ug 
Hg/m3 [12] bzw. 1,9 ug Hg/m3 [13], in der 
Mundluft 4,9 ug Hg/m3 [14] gemessen. 
Nach Stimulation der Amalgamoberflä- 
chen durch intensives Kauen erhöhten 
sich die entsprechenden Mittelwerte in 
der Atemluft auf 13,7 g/m3 [12] bzw. 8,2 
ug/m3 [13], in der Mundluft auf 29,1 
ug/m3 [14]. 

Lebensmittel pflanzlicher Herkunft 
enthalten Quecksilber überwiegend in 
anorganischer, ionisierter Form (Hg?*). 
Bei tierischen Lebensmitteln sind in er- 
ster Linie Fisch und Fischprodukte mit 


Tägliche Aufnahme 
von Hg*-Dampf 


Hg-Verbindungen 


Resorption Zufuhr 

0,024 0,002 0,001 
0 0,600 0,042 
0 3,6 0,25 
0 0,050 0,0035 
3,1-17 0 0 
3,1-17 4,3 0,3 


Methylquecksilber belastet. Angaben zu 
Nahrungsmittelbelastungen durch Hg 
finden sich in der Literatur [2, 5]. Im 
Trinkwasser liegen in der Regel keine 
nennenswerten Hg-Belastungen vor. 


Toxikokinetik 
Aufnahme 


Quecksilber(Hg°)-Dampf wird über die 
Lungen gut aufgenommen, die Resorpti- 
onsquote betragt ca. 80% [15]. Die Auf- 
nahme von Hg° über die Haut ist im Ver- 
gleich dazu vernachlafsigbar, ebenso die 
Resorption von metallischem Quecksil- 
ber im Magen-Darm-Trakt (<0,01%). 
Anorganische Verbindungen aus der 
Nahrung werden intestinal zu ca. 2-15% 
resorbiert, bei Kindern kann die Resorp- 
tionsquote höher sein. Organische Hg- 
Verbindungen wie Methyl-Hg werden 
dagegen aus dem Magen-Darm-Trakt 
nahezu vollständig aufgenommen. 

Für die nahrungsbedingte Hg-Zu- 
fuhr werden Werte im Bereich von 8,6 
bis 571 ng/kg KG und Tag angegeben 
[16]. In einer neueren deutschen Dupli- 
katstudie wurde für Kinder eine durch- 
schnittliche Quecksilberzufuhr (Medi- 
an) von 12 ng/kg KG und Tag (Tage ohne 
Fischverzehr) bzw. von 124 ng/kg KG 
und Tag (Tage mit Fischverzehr) ermit- 
telt [16]. Bei einer Fischmalzeit pro Wo- 
che werden danach im Mittel 28 ng 
Hg/kg KG und Tag, vorwiegend in orga- 
nisch gebundener Form, aufgenommen 
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Tägliche Aufnahme von anorg. 


Resorption 


Tägliche Aufnahme 
von Methyl-Hg 


Zufuhr Resorption 
0,008 0,0064 

2,4 2,3 

0 0 

0 0 

0 0 

2,41 2,31 


(16 ng aus Fisch, 12 ng aus tibrigen Le- 
bensmitteln). Dies entspricht bei einem 
35 kg schweren Kind einer Aufnahme 
von ca.1 ug Hg/d. 

Die Aufnahme von Quecksilber- 
dampf aus den Amalgamfiillungen der 
Zahne ist von der Anzahl, der Zusam- 
mensetzung und der Qualitat der Fiil- 
lungen abhängig. Die WHO schätzt, daß 
zwischen 3,8 und 21 ug Hg°/d über die- 
sen Weg zugeführt werden [17]. 

Insgesamt geht die WHO für die 
Hg-Zufuhr über verschiedene Quellen 
und für die Resorption von wie in Tabel- 
le ı dargestellter Abschätzung aus. We- 
gen der geringen Resorptionsrate anor- 
ganischer Hg-Verbindungen ergibt sich 
daraus, daß die insgesamt resorbierte 
Hg-Menge im wesentlichen von der Auf- 
nahme über Zahnamalgam (bezüglich 
Hg°) und dem Fischverzehr (bezüglich 
Methyl-Hg) abhängt. 


Verteilung 


Hg°-Dampf löst sich zunächst physika- 
lisch im Plasma und wird intrazellulär 
(z.B. in Erythrozyten durch Katalasen) 
rasch zu Hg?* oxidiert. Während Hg?- 
Dampf gut lipidlöslich ist und die Blut- 
Hirn-Schranke durchdringen kann, ist 
Hg?" relativ stark an Proteine (z.B. Me- 
tallothionein) gebunden und hat eine 
hohe Affinität zu Epithelzellen, z.B. in 
der Niere und der Leber, aber auch im 
Gehirn. Eine Rückdiffusion von Hg2+ 
findet aus dem Gehirn nur in sehr gerin- 


gem Umfang statt. Hauptspeicherort von 
Quecksilber ist die Niere, die ca. 50 bis 
75% der Hg-Körperlast enthält. 


Elimination 


Vom Organismus aufgenommenes Hg° 
wird einerseits als Hg?* mit dem Urin 
ausgeschieden; andererseits in Abhän- 
gigkeit von der Expositionshöhe auch 
über die Galle und die Darmschleimhaut 
als Hg?* oder Hg-Metallothionein elimi- 
niert. Ein Teil des inhalativ aufgenomme- 
nen Quecksilbers kann als Hg? wieder 
abgeatmet werden. Nach 2ominiitiger 
Exposition gegenüber 100 ug Hg/m? 
wurden von der innerhalb der ersten 
Woche ausgeschiedenen Gesamtmenge 
50% mit den Fäzes, 37% mit der Atemluft 
und 13% mit dem Urin eliminiert [15]. 
Insgesamt folgt die Elimination kei- 
ner einfachen Kinetik, sondern setzt sich 
aus mehreren Phasen mit unterschiedli- 
chen Halbwertszeiten zusammen [15, 
17]. Nach Kurzzeitexposition gegenüber 
Hg°-Dampf werden aus dem Blut 90% 
des Quecksilbers mit einer Halbwerts- 
zeit von zwei bis vier Tagen eliminiert, 
danach folgt eine zweite Eliminations- 
phase mit einer Halbwertszeit zwischen 
15 und 30 Tagen. Im Gehirn wurde durch 
Tracer-Studien bzw. nach unfallbeding- 
ter Aufnahme von radioaktivem Queck- 
silber eine Halbwertszeit von 19 bis 26 


Tabelle 2 


Empfehlungen 


Tagen ermittelt; für eine Teilmenge des 
vom Gehirn aufgenommenen Quecksil- 
bers muß jedoch eine wesentlich länge- 
re Halbwertszeit von mehreren Jahren 
angenommen werden [18]. 

Für die Niere, die den größten Hg- 
Speicher im Organismus darstellt, wur- 
de die Halbwertszeit von 64 Tagen be- 
stimmt; dies entspricht etwa der Halb- 
wertszeit des Quecksilbers im gesamten 
Körper. Wie im Gehirn, muß auch hier 
für eine Teilfraktion des Quecksilbers ei- 
ne wesentlich längere Halbwertszeit zu- 
grunde gelegt werden. 

Bei chronischer Quecksilberbela- 
stung am Arbeitsplatz (ca.8 Stunden pro 
Tag) stellt sich für die Hg-Ausscheidung 
mit dem Urin eine Gleichgewichtskon- 
zentration ein, die von der Höhe der Hg- 
Exposition abhängt. Vergleichende Mes- 
sungen zwischen der Hg-Konzentration 
in der Luft am Arbeitsplatz und im Urin 
sind in Tabelle 2 aufgeführt. 

Die Gegenüberstellung zeigt, daß in 
neueren Untersuchungen das Verhältnis 
zwischen der Hg-Konzentration in der 
Luft und derjenigen im Urin eher bei 1:1 
als bei 1:3 liegt. Für Abschätzungen der 
Luftkonzentration am Arbeitsplatz aus 
Urinkonzentrationen kann daher im 
Mittel näherungsweise ein Verhältnis von 
1:1,5 zugrundegelegt werden. Zur Um- 
rechnung der Konzentrationsangaben 
„ug/l Urin“ in „ug/g Kreatinin“ wird ein 


Verhältnis von 1,5:1 (ug/l:ug/g Kreatinin) 
angenommen (1,5 g Kreatinin/]) [26]. 


Wirkungen 


Im nichtgewerblichen Bereich sind aku- 
te Wirkungen durch die Aufnahme von 
Hg°-Dämpfen nicht zu erwarten. Die 
chronische Exposition gegenüber Hg? 
führt in erster Linie zu Wirkungen am 
zentralen Nervensystem (Tremor mer- 
curialis, Erregbarkeit, Reizbarkeit) und 
der Niere (Proteinurie, tubuläre Schädi- 
gung). Daneben treten Wirkungen an 
der Mundschleimhaut (Salivation, Gin- 
givitis, Stomatitis) auf. 


Wirkungen auf das 
zentrale Nervensystem 


Bei Luftkonzentrationen am Arbeits- 
platz ab ca. 100 pg/m3 (Hg°-Dampf) mit 
korrespondierenden Urin-Konzentra- 
tionen im Bereich deutlich über 100 
ug/g Kreatinin werden in der arbeitsme- 
dizinischen Literatur die klassischen 
Symptome im Sinne des Merkurialis- 
mus (objektivierbarer Tremor, Erethis- 
mus) beschrieben [19, 20, 27]; allerdings 
gibt es einzelne Studien, in denen erst 
bei höheren Hg-Uringehalten (>500 
ug/l) signifikante Effekte auftraten [28]. 

Auch unterhalb von 100 ug/m? sind 
in verschiedenen Studien noch neuro- 


Abhängigkeit der Quecksilberkonzentrationen im Urin von der Konzentration in der Luft und am Arbeitsplatz 





Konzentration Art der Messung Konz. im Urin Konz. im Urin Verhältnis Luft/Urin Jahr der 
in der Luft bez.aufVolumen bezogen (ng/ m’:ng/ l) Veröffentlichung 
(Arbeitsplatz) auf Kreatinin [Quelle] 
100 pg/m? Statische Messung 300 pg/l 1:3 1964 [19] 
100 ug/m? 250 pg/l 1:2,5 1970 [20] 
50 pg/m? 150 ug/l 13 1970 [20] 
100 pg/m? Personal sampling 100 pg/l 1:1 1973 [21] 
50 pg/m? 50 ug/l 1:1 1973 [22] 
26 g/m? Personal sampling (30 ug/l)* 20 ug/g Kreatinin 1:1 1983 [23] 
40 ug/ m? Personal sampling (75 ug/l)* 50 ug/g Kreatinin 1:2 1987 [24] 
25 ug/m? 20 ug/l 1:1 1989 [25] 


1:1-2 Zusammenfassung WHO [17] 





*Werte aus der auf Kreatinin bezogenen Konzentration abgeleitet 
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logische Effekte, wenn auch meist in ge- 
ringerem Ausmaß, beschrieben worden: 
Unspezifische bzw. subjektive Sympto- 
me wie Appetitlosigkeit, Scheu bzw. Arg- 
wohn, wurden in einer Studie noch ver- 
mehrt zwischen 60 und 100 ug/m3 ge- 
nannt [20], wobei die tatsachlichen Kon- 
zentrationen am Arbeitsplatz mögli- 
cherweise höher waren. Unter Verwen- 
dung psychologischer Tests wurden si- 
gnifikante Unterschiede zu unbelasteten 
Kontrollen noch im Bereich von ca. 25 
bis 35 ug Hg/l Urin (ca. 20-25 ug Hg/g 
Kreatinin) gefunden [29, 30]. Verände- 
rungen psychometrischer Aktivitäten 
konnten bei durchschnittlichen Urin- 
konzentrationen von ca. 50 ug/g Kreati- 
nin [31], in einer Studie [30] bereits bei 
ca. 20 ug/g Kreatinin (33 ug Hg/m> Luft) 
festgestellt werden. In anderen Studien 
ließen sich dagegen in ähnlichen Kon- 
zentrationsbereichen keine Unterschie- 
de zu den Kontrollen mehr sichern [29, 
32-35]. 

Mit empfindlichen Meßmethoden 
konnten ab ca. 50 ug Hg/l Urin in eini- 
gen Studien auch Störungen physiologi- 
scher Abläufe wie eine erhöhte Tremor- 
frequenz des Unterarms [36] oder ein 
erhöhter Tremor der Hand [23] sowie 
Veränderungen der Nervenleitfähigkeit 
[37] nachgewiesen werden. Geringfügige 
EEG-Veränderungen ohne sonstige Zei- 
chen einer Hg-Intoxikation waren noch 
bei einem Kollektiv mit einer mittleren 
Konzentration von 20 ug Hg/l Urin er- 
kennbar [25]. 


Wirkungen auf die Niere 


Als empfindlicher Parameter einer nie- 
renschädigenden Wirkung kann die Er- 
höhung der Proteinausscheidung (Pro- 
teinurie) angesehen werden. Bei gewerb- 
licher Exposition gegenüber Hg-Dämp- 
fen ist in verschiedenen Studien unter- 
halb einer Hg-Urin-Konzentration von 
100 ug/l eine Proteinurie nachgewiesen 
worden. Bei Laboranten, für die der Me- 
dian der Hg-Urin-Konzentration bei ca. 
35 ug/l lag, wurde noch eine erhöhte Pro- 
teinausscheidung im Urin festgestellt 
[38]. Aus der Untersuchung einer Grup- 
pe von Beschäftigten mit einer durch- 
schnittlichen Hg-Urin-Konzentration 
von 20 ug/g Kreatinin (ca. 30 ug Hg/l) er- 


gaben sich Hinweise auf eine erhöhte ß- 
Galaktosidase-Ausscheidung im Urin 
[39]. In einer weiteren Studie ist eine Er- 
höhung der B-Galaktosidase-Ausschei- 
dung und des Retinol-bindenden Prote- 
ins bei mittleren Hg-Urin-Konzentratio- 
nen von 30 ug/g Kreatinin (ca. 45 ug 
Hg/l) beschrieben worden [40]. Eine si- 
gnifikante positive Korrelation der rena- 
len Ausscheidung von N-Acetyl-—Glu- 
cosaminidase (NAG) mit dem Hg-Ge- 
halt im Urin wurde bei einer mittleren 
Konzentration von 73 ug Hg/g Kreatinin 
(ca. 110 ug Hg/l) [41] und in einer ande- 
ren Studie bei einer mittleren Konzen- 
tration von 25 ug Hg/g Kreatinin (ca. 40 
ug Hg/l) [42] gesehen; andere renale Ef- 
fekte waren in diesen Studien jedoch 
nicht nachweisbar. 

Veränderungen verschiedener Pa- 
rameter, die auf eine leichte tubuläre 
Schädigung hinweisen, wurden bei einer 
mittleren Konzentration von 22 ug Hg/g 
Kreatinin (ca. 33 ug Hg/l) festgestellt 
[43], renale Effekte wurden dabei insbe- 
sondere dann gefunden, wenn die Hg- 
Konzentration über 50 ug/g Kreatinin 
(75 ug Hg/l) lag. In Tierversuchen konn- 
ten durch die Gabe von Quecksilber- 
chlorid glomeruläre Schädigungen auf 
der Basis von Autoimmunreaktionen 
ausgelöst werden [17]; im Gegensatz da- 
zu war in einer Studie an Chloralkali- 
Arbeitern mit Hg-Konzentrationen im 
Urin von 27 ug/g Kreatinin keine erhöh- 
te Bildung von Autoantikörpern oder 
Immunkomplexen zu erkennen [44]. 


Sonstige Wirkungen 


Als weitere Effekte einer chronischen 
Exposition gegenüber Hg-Dämpfen 
können Entzündungen der Mundhöhle 
und des Zahnfleisches sowie außerdem 
allergische Erscheinungen an der Haut 
und der Mundschleimhaut auftreten [15, 
17]. In verschiedenen Studien (verglei- 
che [17]) wurde - allerdings nicht durch- 
gängig - ein Einfluß der Quecksilberbe- 
lastung auf den Menstruationszyklus 
und die Fötalentwicklung berichtet. 
Nach dem gegenwärtigen epidemiologi- 
schen Stand ist nicht klar, ob bei Abwe- 
senheit der üblichen Zeichen einer Hg- 
Intoxikation adverse Effekte auf den 
Menstruationszyklus oder auf die Fötal- 
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entwicklung auftreten können [17]. Be- 
züglich einer mutagenen bzw. kanzero- 
gen Wirkung von Quecksilber liegen 
keine überzeugenden Hinweise vor [17]. 


Bewertung 


Bestehende Regelungen 


Für die maximale Arbeitsplatzkonzen- 
tration von Quecksilber-Dampf wurde 
1970 ein Wert von 100 ug/m? festgelegt. 
Die Senatskommission der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft zur Prüfung 
gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe 
geht in ihrer Ableitung davon aus, daß 
bei Hg-Konzentrationen unter 100 
ug/m3 in der Luft am Arbeitsplatz zwar 
subjektive Beschwerden sowie biologi- 
sche Veränderungen ohne nachgewiese- 
nen Krankheitswert, aber keine objekti- 
vierbaren Hg-bedingten Schädigungen 
auftreten [3]. Allerdings sind in den mei- 
sten Industriestaaten die Standards für 
metallisches Quecksilber am Arbeits- 
platz deutlich niedriger; meist wird ein 
Wert von 50 ug/m3 angegeben [45]. Das 
WHO-Regionalbüro Europa schlägt in 
den „Air Quality Guidelines“ für die In- 
nenraumluft einen Leitlinienwert von ı 
ug/m3 vor [7]. Dieser Ableitung liegt ein 
LOAEL von 50 ug Hg/l Urin aus der Un- 
tersuchung von Buchet et al. [39] zu- 
grunde, bei dem bei einigen Arbeitern 
eine Proteinurie beobachtet wurde. Der 
Urin-Konzentration wird dabei eine 
korrespondierende Luftkonzentration 
von 15 ug/m3 (Dauerbelastung über 24 
h/d) zugeordnet. Mit einem Sicherheits- 
faktor von 20 (Faktor 10 zur Übertra- 
gung auf die Allgemeinbevölkerung, 
Faktor 2 zur Berücksichtigung von Unsi- 
cherheiten bei der Abschätzung der kor- 
respondierenden Luftkonzentration) 
kommt die WHO zu einem gerundeten 
Leitlinienwert von 1 ug/m3. 

Zur Beurteilung der internen 
Quecksilber-Belastung hat die HBM- 
Kommission am Umweltbundesamt auf 
der Basis der Konzentration von Queck- 
silber im Blut und Urin Referenz- und 
Human-Biomonitoring-Werte (HBM- 
Werte) vorgelegt. Als Referenzwert im 
Urin wurde für Kinder (sechs bis zwölf 
Jahre) und Erwachsene (25 bis 69 Jahre) 
ohne Amalgamfüllungen ein Wert von 


1,0 ug Hg/g Kreatinin bzw. 1,4 ug Hg/l ge- 
nannt [46]. Für anorganisches Quecksil- 
ber wurden für den HBM-I-Wert 5 ug 
Hg/g Kreatinin, für den HBM-II-Wert 20 
ug Hg/g Kreatinin vorgeschlagen [47]. 


Ableitung von Richtwerten für 
die Innenraumluft 


In Innenräumen sind Hg-Konzentratio- 
nen, die zu akuten Wirkungen führen, 
nicht zu erwarten, so daß sich die Ablei- 
tung von Richtwerten auf die Langzeit- 
exposition beschränken kann. Ohne Be- 
rücksichtigung allergischer Reaktionen, 
für die wegen der unterschiedlichen in- 
dividuellen Disposition die Aufstellung 
einer allgemeingültigen Dosis-Wir- 
kungsbeziehung nicht möglich ist, ergibt 
sich aus der Literatur, daß erste Effekte 
bei erwachsenen Personen an Arbeits- 
plätzen bei durchschnittlichen Konzen- 
trationen im Bereich von 25 bei 75 ug 
Hg/l Urin auftraten. Bei Urinkonzentra- 
tionen ab ca. 50 ug Hg/l waren in ver- 
schiedenen Studien neurologische Ef- 
fekte, die oft noch keine klinische Rele- 
vanz hatten, faßbar. Nephrotoxische Ef- 
fekte zeigten sich bei ähnlichen Hg-Kon- 
zentrationen im Urin: Eine höhere Inzi- 
denz für Proteinurie wurde teilweise bei 
Konzentrationen ab ca. 35 ug/l festge- 
stellt; erhöhte Ausscheidungen von N- 
Acetyl-—Glucosaminidase bzw. B-Ga- 
laktosidase traten bei mittleren Hg-Kon- 
zentrationen im Bereich zwischen 25 
und 50 ug/g Kreatinin (ca. 40 bis 70 ug/l 
Urin) auf, eine exakte Angabe der Wir- 
kungsschwelle ist nicht möglich. 


Die WHO kommt in ihrem Report „En- 
vironmental Health Criteria 118“ von 
1991 [ı7] zu einer ähnlichen Einschät- 
zung, die folgendermaßen zusammen- 
gefaßt werden kann: 


Ð Bei Luft-Konzentrationen (Hg- 
Dampf) über 80 ug/m3 (am Arbeits- 
platz) mit korrespondierenden Urin- 
Konzentrationen über 100 ug/g Krea- 
tinin können sich mit hoher Wahr- 
scheinlichkeit die klassischen neuro- 
logischen Zeichen einer Quecksilber- 
vergiftung (Tremor, Erethismus) und 
eine Proteinurie entwickeln. 


Empfehlungen 


p Bei einer Exposition zwischen 25 und 
80 ug Hg/m? (Luft am Arbeitsplatz), 
die zu Urinkonzentrationen zwischen 
30 und 100 ug/g Kreatinin führt, wird 
über objektivierbare geringgradig to- 
xische Effekte, die nicht zu klinisch re- 
levanten Beeinträchtigungen führen, 
sowie über verschiedene subjektive 
Symptome berichtet. 


» Für die Bewertung von Urin-Konzen- 
trationen unterhalb von 30 bis 50 ug/g 
Kreatinin stehen keine geeigneten epi- 
demiologischen Daten zur Verfügung. 


Ð Hinsichtlich der durch Hg(II) hervor- 
gerufenen Glomerulonephritis wird 
eine immunologische Ätiologie ange- 
nommen, für die keine Dosis-Wir- 
kungsbeziehung angegeben werden 
kann. Im Tierversuch wurden bei be- 
stimmten Rattenstämmen nephroto- 
xische Effekte (Bindung von Antikör- 
pern an die glomeruläre Basalmem- 
bran) bei Hg-Dosen gefunden, die der 
Hg-Aufnahme bei einer chronischen 
Arbeitsplatzkonzentration von ca. 70 
ug/m3 entsprechen. Diese Konzentra- 
tion liegt somit in einem Bereich, in 
dem beim Menschen neurologische 
und renale Effekte gefunden werden. 


Aus der Zusammenschau der gefunde- 
nen Effekte wird daraus als LOAEL für 
die neurotoxische und nephrotoxische 
Wirkung aus den Studien am Arbeits- 
platz ein Wert von ca. 50 ug Hg/l Urin (35 
ug Hg/g Kreatinin) abgeleitet. Die hierzu 
korrespondierende Luftkonzentration 
bei der Exposition am Arbeitsplatz liegt 
bei ca. 35 ug Hg/m?. 


Richtwert Il 


Ausgehend vom LOAEL von 35 ug 
Hg/m3 für die Luft am Arbeitsplatz wer- 
den bei der Ableitung des Richtwertes II 
nach dem Basisschema [48] Intraspezi- 
es-Unterschiede, d.h. empfindliche Per- 
sonengruppen innerhalb der Allgemein- 
bevölkerung, durch Einführung des Fak- 
tors 10 berücksichtigt. Zur Umrechnung 
der zeitlich limitierten Exposition am 
Arbeitsplatz auf die Dauerbelastung, die 
in Wohnräumen unterstellt werden 
muß, ist aus toxikokinetischen Gründen 
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der Faktor 5 gerechtfertigt. Aufgrund 
der höheren Atemrate im Vergleich zu 
Erwachsenen muß bei Kindern bei glei- 
cher Luftkonzentration eine höhere Hg- 
Aufnahme angenommen werden. Dies 
wird auch durch Untersuchungen ge- 
stützt, wonach bei gleicher Luftkonzen- 
tration Kinder eine höhere Ausschei- 
dung von Hg im Urin aufweisen als Er- 
wachsene [6]. Entsprechend dem Basis- 
schema wird dies durch einen Faktor 
von 2 berücksichtigt. Damit ergibt sich 
für den Richtwert II eine Luftkonzentra- 
tion für metallischen Hg-Dampf von 
0,35 ug/m3. 

Nachfolgend wird die mögliche Hg- 
Aufnahme aus der Raumluft mit der Auf- 
nahme aus anderen Quellen verglichen: 
Aufgrund toxikokinetischer Überlegun- 
gen kann bei einer Luftkonzentration 
von 0,35 ug Hg/m3 bei Kindern eine Hg- 
Aufnahme in den Organismus von 4 ug/d 
resultieren (angenommenes Alter sieben 
bis neun Jahre; Atemrate 14 m3/d als un- 
günstige Annahme; Resorptionsrate 
80%). Bei Annahme einer Ausscheidung 
von 50% des Quecksilbers über den Urin 
und einer Urinausscheidung von 0,8 l/d 
wäre daraus eine Erhöhung der Urinkon- 
zentration um ca. 2,5 ug/l zu erwarten. 

Die gegenwärtige Grundbelastung 
von Hg im Urin liegt bei Kindern der 
vierten Grundschulklassen aus verschie- 
denen Regionen in Baden-Württemberg 
im Bereich von 0,25 bis 0,65 ug/l (Medi- 
anwert); das 95. Perzentil der Verteilung 
reicht in einen Bereich von ca. 3-6 ug/l 
[49]. Für die Bevölkerung der Bundesre- 
publik Deutschland wurde vom Institut 
für Wasser-, Boden- und Lufthygiene des 
Umweltbundesamtes eine Konzentrati- 
on von 0,5 ug Hg/l Urin (Median) bzw. 
3,9 ug Hg/l Urin (95. Perzentil) sowohl 
bei Erwachsenen (25 bis 69 Jahre) als 
auch bei Kindern (sechs bis 14 Jahre) er- 
mittelt [26]. Dabei zeigte sich auch hier 
eine deutliche Abhängigkeit von der 
Zahl der Amalgamfüllungen. Während 
bei Erwachsenen ohne Amalgamfüllun- 
gen die Urinkonzentration 0,3 ug/l (Me- 
dian) bzw. 1,5 ug/l (95. Perzentil) betrug, 
lagen bei Personen mit sieben und mehr 
Amalgamfüllungen die entsprechenden 
Werte bei 1,4 ug/l (Median) bzw. 6,4 ug/l 
(95. Perzentil) [50]. 


Hg-Raumluftkonzentrationen in 
Hohe des Richtwertes II können dem- 
nach bei den Raumnutzern zu Quecksil- 
ber-Konzentrationen im Organismus 
fiihren, die deutlich iiber der Durch- 
schnittsbelastung liegen. Zusatzbela- 
stungen in ähnlicher Größenordnung 
sind aber auch durch andere Ursachen 
wie z.B. durch Amalgamfüllungen mög- 
lich. Die Aufnahme von Quecksilber aus 
kontaminierten Räumen stellt jedoch ei- 
ne vermeidbare Zusatzbelastung dar, 
der kein Vorteil gegenübersteht. Der 
RW-II-Wert ist deshalb im Falle von 
Quecksilber nicht als Eingriffswert im 
sonst verstandenen Sinne zu betrachten, 
sondern seine Überschreitung weist 
darauf hin, daß relevante Quellen für ei- 
ne Hg-Belastung in den betroffenen 
Räumen vorhanden sind, die unter Be- 
achtung der Verhältnismäßigkeit ent- 
fernt werden sollen. 


Richtwert | 


Zur Vermeidung von Zusatzbelastungen 
ist auch bei Hg-Konzentrationen in der 
Raumluft unterhalb des Richtwertes II 
eine Entfernung quecksilberabgebender 
Quellen im Rahmen der Verhältnismä- 
ßigkeit sinnvoll. Bei Raumluftkonzen- 
trationen unterhalb des Richtwertes I 
von 0,035 g/m3, der nach dem Basis- 
schema mit Hilfe des Faktors 10 aus dem 
Richtwert II gebildet wird, liefert die 
Raumluft keinen nennenswerten Bei- 
trag zur Gesamtbelastung. 
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Steckbrief - Influenzaviren 
Erreger 


Influenzavirus Typ A, B und C (Familie: 
Orthomyxoviridae). Insbesondere Influ- 
enza A-Viren zeichnen sich durch grofe 
Antigen-Variabilitat aus, die auf hoher 
Mutationsfrequenz und Reassortment 
beruht. Influenza B-Viren kommen nur 
beim Menschen, Influenza A-Viren auch 
bei anderen Säugetieren und Vögeln vor. 
Das primäre Reservoir aller Influenza A- 
Viren liegt im Wassergeflügel. Influenza 
C-Viren kommen bei Mensch und 
Schwein vor 


Epidemiologie 


Das Influenza A-Virus verursacht Epide- 
mien und bei Auftreten eines neuen 
Subtyps Pandemien; Influenza B löst 
meist kleinere Epidemien aus; das Influ- 
enza C-Virus ist nur für kleinere herd- 
förmige Krankheitsausbrüche vor allem 
in Kindereinrichtungen verantwortlich. 
Epidemisches Auftreten der Influenza 
vorwiegend in den Monaten Dezember 
bis April 


Bekanntmachung des Robert Koch-Instituts und des Bundesinstituts für 
gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin* 


Merkblatt für Ärzte 


Infektionsweg 

Aerogen (Expirationströpfchen) 
Inkubationszeit 

Wenige Stunden bis 3 (5) Tage 
Ansteckungsfähigkeit 


Wahrscheinlich 3-5 Tage nach Krank- 
heitsbeginn; bei Kleinkindern auch län- 
ger 


Klinik 


Meist abrupter Beginn mit Kopf- und 
Gliederschmerzen, hohem Fieber, Schüt- 
telfrost und Husten. Oft bestehen Kon- 
junktivitis und Nasenbluten. Der Kreis- 
lauf ist häufig stark beeinträchtigt. Bei 
Kindern werden Fieberkrämpfe und 
nicht selten auch gastrointestinale Sym- 
ptome beobachtet. 

Die Mehrzahl der Fälle verläuft 
ohne Komplikationen und klingt nach 
vier bis acht Tagen mit allmählicher Ent- 
fieberung ab. Gefürchtet sind perakute 
Verlaufsformen, die entweder durch 
akutes Herz-Kreislaufversagen oder in- 
folge einer hämorrhagischen Virus- 
pneumonie innerhalb von 24-48 h zum 
Tode führen. Die meisten schweren Ver- 
läufe werden jedoch durch bakterielle 
Superinfektionen oder durch eine beste- 
hende Grundkrankheit bestimmt 
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Therapie 


Symptomatisch. Amantadin nur gegen 
Influenzavirus Typ A und bei Gabe in- 
nerhalb von 48 h nach Krankheitsbe- 
ginn wirksam. Antibiotika bei bakteriel- 
len Komplikationen erforderlich 


Prophylaxe 


Aktive Immunisierung vor Beginn der 
Erkältungssaison (September, Oktober). 
Amantadin-Prophylaxe nur gegen Influ- 
enzaviren des Typs A wirksam 


Diagnostik 


Virusnachweis aus Nasen- und Rachen- 
abstrich oder Rachenspülwasser durch 
Virusanzucht (Zellkultur, bebrütetes 
Hühnerei), Antigennachweis (IF, ELISA), 
Nukleinsäurenachweis (RT-PCR). Anti- 
körpernachweis (Serologie) durch: KBR, 
ELISA, IF HAHT 


Meldepflicht 


Bei Tod gemäß $ 3 BSeuchG; Laborbe- 
fund gemäß $ 9 BSeuchG 


*Das Merkblatt ist ausschließlich beim Deutschen 
Ärzte-Verlag GmbH, Dieselstraße 2, 50859 Köln 
(nicht beim Robert Koch-Institut) zu beziehen. 


Allgemeines zur Influenza 


Die Influenza ist eine vorwiegend epide- 
misch auftretende akute Infektions- 
krankheit der Luftwege, die durch Influ- 
enzaviren hervorgerufen wird. 

Akute Erkrankungen der Atemwe- 
ge, auch als „Erkältungskrankheiten“ 
bezeichnet, können durch zahlreiche Vi- 
rusarten sowie durch Mykoplasmen, 
Chlamydien und andere Erreger hervor- 
gerufen werden. Eine Abgrenzung der 
Influenza von sonstigen infektiösen Er- 
krankungen der Luftwege ist nicht nur 
aus epidemiologischen Erwägungen er- 
forderlich, jedoch an Laboratoriumsun- 
tersuchungen gebunden. 


Erreger, Epidemiologie 
und Übertragung 


Die Influenzaviren werden in der Fami- 
lie der Orthomyxoviridae zusammenge- 
faßt. Die Viruspartikel sind sphärisch 
oder pleomorph mit einem Durchmes- 
ser von 80 bis 120 nm. Sie bestehen aus 
einem helikalen, segmentierten Nukleo- 
kapsid, das das Virusgenom enthält und 
einer Lipidhülle mit Glykoproteinspikes, 
die eine Länge von 10 bis 14 nm besitzt. 


Genom der Influenzaviren 


Das Genom besteht aus acht (Influenza- 
viren A und B) bzw. sieben Segmenten 
(Influenzavirus C) linearer, einzelsträn- 
giger RNS mit negativer Polarität. Zu 
den Strukturproteinen gehören drei Po- 
lymeraseproteine, das gruppenspezifi- 
sche Nukleokapsidprotein sowie ein 
nicht-glykosyliertes Membran- oder 
Matrixprotein (M1). 

Influenzaviren A und B besitzen ein 
Hämagglutinin- (HA-) und ein Neur- 
aminidase- (NA-)Glykoprotein. Das 
Hämagglutinin ist für die Bindung des 
Virus an Rezeptoren der Zelloberfläche 
und die Fusion der zellulären mit der vi- 
ralen Membran verantwortlich. Daher 
ist es auch Träger der wichtigsten pro- 
tektiven Epitope des Virus. 

Die Neuraminidase spielt eine wichtige 
Rolle bei der Freisetzung neugebildeter 
Viren von der infizierten Zelle. Antikör- 
per gegen sie führen infolge der Hem- 
mung der Enzymaktivität zu einer Ver- 


zögerung der Virusfreisetzung und da- 
mit zu einem relativen Schutz durch 
Hemmung der Virusausbreitung. 

Influenza C-Viren besitzen nur ein 
Glykoprotein (HEF), dem neben Rezep- 
torbindung und Fusion auch die Aufga- 
be des rezeptorzerstörenden Enzyms 
(NA-Aktivität) zufällt. HA und HEF 
werden durch zelluläre Proteasen akti- 
viert. Influenza A- und B-Viren besitzen 
ein drittes integrales Hüllprotein mit Io- 
nenkanalfunktion (M2). Neben den 
Strukturproteinen existieren zwei 
Nicht-Strukturproteine (NSı und NS2), 
die während der Replikationsphase des 
Virus gebildet werden. Diese Proteine 
sind für die Virusreplikation essentiell, 
ein Einbau in das Virus erfolgt nicht. 

Das Influenzavirus unterscheidet 
sich von anderen Viren durch ständige 
Veränderung seiner Oberflächenantige- 
ne und die Fähigkeit zum Reassortment 
der Genomsegmente. Es hat eine beson- 
dere Affinität zu den Schleimhautepi- 
thelien des Respirationstraktes, in de- 
nen es sich vermehrt. 


Antigen Drift und Antigen Shift 


Von den drei serologisch unterscheid- 
baren Influenzavirustypen A, B und C 
ist der Typ A die häufigste Ursache von 
Epidemien und Pandemien. Man beob- 
achtet beim Influenzavirus Typ A ge- 
ringgradige, mehr oder weniger stetige 
Antigenvariationen (antigenic drift) 
und in größeren Zeitabständen sprung- 
haft auftretende, stärkere Änderungen 
der Antigenspezifität (antigenic shift). 
Antigendrift wird in geringerem Um- 
fang auch bei Influenza B-Viren beob- 
achtet und beruht auf Punktmutatio- 
nen, die nur zu einer leichten Verände- 
rung der Oberflächenantigene führen. 
Das unvermittelte Auftreten eines neu- 
en Subtyps wird dagegen nur beim In- 
fluenza A-Virus gesehen. Dieser Anti- 
gensprung kommt durch den besonders 
wichtigen Mechanismus der Genom- 
Neuzusammensetzung infolge eines 
Reassortments zustande. 

Durch Infektion einer Zelle mit 
zwei unterschiedlichen Influenza A-Vi- 
ren oder mit Mutanten des gleichen 
Stammes können Nachkommen entste- 
hen, die in ihrem Genom die Gene bei- 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 2-99 | 177 


der Ausgangsviren in unterschiedlicher 
Kombination enthalten können. Die 
Driftperioden sind durch neue Varian- 
ten, der Antigenshift durch neue Subty- 
pen des Influenza A-Virus charakteri- 
siert. Die Subtypen und Varianten wer- 
den durch den ersten Fundort, eine lau- 
fende Nummer, die Jahreszahl und 
durch eine Antigenformel bezeichnet, 
welche sich von den Antigenen Hämag- 
glutinin=H und Neuraminidase=N ab- 
leitet, z.B. Influenza A/Wuhan/359/95 
(H3N2). Das Auftreten eines neuen Sub- 
typs kann wegen des Fehlens einer ent- 
sprechenden Populationsimmunität zur 
ungehemmten Ausbreitung des Erre- 
gers führen (Pandemie). 

Alle verfügbaren Daten zeigen, daß 
neue humane Influenzavirus-Stämme 
durch genetisches Reassortment zwi- 
schen einem humanen Stamm und ei- 
nem solchen aus einem Säugetier oder 
Vogel entstehen. Aus sozioökogeogra- 
phischen Gründen spielte sich dieses 
Geschehen bisher überwiegend in Chi- 
na ab. 


Übertragung und Verbreitung 
der Influenza 


Die Influenza ist eine typische virale 
Zoonose. Influenza A-Viren verursa- 
chen in der Regel Erkrankungen bei 
Menschen, Schweinen, Pferden und Vö- 
geln. Alle bisher identifizierten 15 HA- 
und 9 NA-Subtypen konnten aus Was- 
servögeln isoliert werden, wobei nur 
wenige davon auch für Vögel pathogen 
sind. Vögel werden daher als das primä- 
re Reservoir für alle Influenzavirus A- 
Subtypen angesehen. Vereinzelt konn- 
ten aviäre Viren auch aus Robben, Wa- 
len und Nerzen isoliert werden. In kal- 
ten Oberflächengewässern sind Influen- 
zaviren über längere Zeit stabil, was si- 
cherlich zu ihrer weiten Verbreitung in 
Vogelpopulationen beiträgt. 

Schweine sind empfindlich gegen- 
über Infektionen mit aviären und hu- 
manen Influenza A-Viren und können 
somit als „Reaktionsgefäß“ für das Ent- 
stehen neuer, auch humanpathogener 
Stämme dienen. Ein besonders großes 
Reservoir von Influenza A-Viren exi- 
stiert bei Vögeln (z.B. Wassergeflügel, 
Hühner). Antikörpernachweise belegen, 
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Bundes 


daß eine Übertragung von Vogelviren 
auf den Menschen selten stattfindet. Der 
erste Nachweis einer direkten Übertra- 
gung eines Vogelvirus war die Isolierung 
eines Influenza A-Virus vom Subtyp 
H5N1, das bisher nur bei Vögeln nachge- 
wiesen worden war, in Hongkong im 
Mai 1997 bei einem dreijährigen Jungen. 
Im November und Dezember desselben 
Jahres traten weitere sporadische Er- 
krankungsfälle beim Menschen auf. Ob- 
wohl eine Übertragung dieses Subtyps 
von Mensch zu Mensch bisher nicht ein- 
deutig nachgewiesen werden konnte, ist 
eine Adaptierung an den neuen Wirt 
über die Entstehung von Virusmutanten 
durchaus denkbar. Auch ein Reassort- 
ment im Falle einer Doppelinfektion ei- 
nes Menschen mit dem aviären und ei- 
nem humanpathogenen Influenza A-Vi- 
rus könnte zumindest theoretisch zum 
Auftreten eines neuen, für den Men- 
schen hochpathogenen Subtyps führen. 


„Die hohe genetische Variabilität der 
Influenzaviren erfordert eine perma- 
nente und weltweite Überwachung 
des Influenzageschehens.” 


Die Influenza B kommt nur beim Men- 
schen vor und kann ebenfalls epide- 
misch auftreten; der Krankheitsverlauf 
ist aber im allgemeinen milder. Ein An- 
tigenshift ist nicht bekannt. 

Die Influenza C tritt nur sporadisch 
auf und führt zu milden Erkrankungen; 
dieses Virus wurde bei Mensch und 
Schwein nachgewiesen. Influenza A und 
Influenza B sind weltweit verbreitet und 
treten überwiegend im Winterhalbjahr 
in mehr oder weniger heftigen Epidemi- 
en auf, die zumeist mehrere Länder um- 
fassen. Da die Immunität subtyp- bzw. 
variantenspezifisch ist, kann der Mensch 
im Laufe seines Lebens mehrfach an In- 
fluenza erkranken. Andererseits besteht 
die wahrscheinlich lebenslange Bereit- 
schaft, bei einer erneuten Infektion An- 
tikörper auch gegen den Subtyp, der zur 
ersten Infektion im Leben Anlaß gege- 
ben hat, zu bilden. 

Das Influenzavirus vermehrt sich in 
den Epithelzellen der oberen Luftwege. 
Der Mensch scheidet den Erreger mit 
Tröpfchen aus, die beim Husten, Niesen, 


Räuspern und Sprechen verbreitet wer- 
den. Auch über inapparent Infizierte 
und leicht Erkrankte setzen sich die In- 
fektionsketten fort. 


Krankheitsbild 


Nach zumeist ein- bis dreitägiger Inku- 
bation beginnt die Krankheit plötzlich 
mit Frösteln, Fieber, Appetitlosigkeit, 
Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit und 
Muskelschmerzen. Danach kommt es in- 
folge eines Reizzustandes in Rachen- 
raum, Kehlkopf und der Luftröhre zu 
Heiserkeit und zu einer dunklen Rötung 
des Rachens sowie zu Schmerzen hinter 
dem Brustbein (deszendierende Tra- 
cheobronchitis). Gelegentlich tritt Na- 
senbluten auf. Der Husten liefert primär 
meist wenig Auswurf. Der Gipfel der 
Temperatur (39-40°C) wird meist schon 
am ersten Krankheitstag erreicht. Das 
Gesicht kann gerötet sein; manchmal 
sind die Bindehäute gereizt: die Tränen- 
absonderung ist gesteigert. Nasenne- 
benhöhlen- und Mittelohrentzündung 
können hinzutreten. Zu Beginn ist eine 
mehr oder weniger ausgeprägte Leuko- 
penie häufig. An den Lungen ist klinisch 
meist kein Befund zu erheben, röntge- 
nologisch finden sich oft flüchtige Ver- 
schattungen. 

Die am meisten gefürchteten Ver- 
laufsformen sind der perakute Todesfall 
bei Jugendlichen und jüngeren Erwach- 
senen innerhalb weniger Stunden und 
die primäre Influenzavirus-Pneumonie. 
Ansteckungsfähigkeit besteht bei Er- 
wachsenen wahrscheinlich bis zum 5. 
Tag nach Krankheitsbeginn. Kleinkin- 
der können den Erreger auch länger 
ausscheiden. 


Komplikationen 


Influenzapneumonien mit bakterieller 
Beteiligung (durch Staphylokokken, 
Pneumokokken, Hämophilus influenzae 
u.a.) sind verhältnismäßig häufig. Älte- 
re Personen und Patienten mit einer 
Einschränkung der Lungenfunktion 
(z.B. chronische Bronchitis, Emphysem, 
Bronchiektasen, Asthma bronchiale, 
Lungen-Tbc, Kyphoskoliose) sind da- 
durch besonders gefährdet, desgleichen 
Personen mit angeborenen und erwor- 
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benen Herzkrankheiten, vor allem jene 
mit Mitralstenose, Koronarsklerose und 
Bluthochdruck. Auch bei Patienten, bei 
denen bakterielle Infektionen gehäuft 
beobachtet werden, z.B. Menschen mit 
Diabetes mellitus, chronischen Nieren- 
leiden, Immundefekten u.a., verläuft die 
Influenza vermehrt mit Komplikatio- 
nen. In der Regel sind Personen im hö- 
heren Lebensalter stärker gefährdet, 
während der Pandemie 1918/19 waren je- 
doch schwere Influenzapneumonien ge- 
rade bei Jugendlichen häufig. Bei ver- 
schiedenen Epidemien treten bestimm- 
te Komplikationen unterschiedlich häu- 
fig in den Vordergrund. 


Laboratoriumsdiagnose 


Nur in Epidemiezeiten können typische 
akute fieberhafte Erkrankungen der 
oberen Luftwege klinisch zunächst als 
Influenza eingeordnet werden. Außer- 
halb von Epidemiezeiten kann die Dia- 
gnose Influenza nur nach virologisch- 
serologischer Bestätigung gestellt wer- 
den. Zur Laboratoriumsdiagnose stehen 
Virus- und Antikörpernachweise zur 
Verfügung. 

Die Virusanzucht gelingt nur in den 
ersten Krankheitstagen aus Rachenspül- 
wasser oder aus Nasen-Rachenabstri- 
chen. Die Proben sollten möglichst ge- 
kühlt an ein in der Virusanzucht erfah- 
renes Laboratorium verschickt werden, 
das auch Hinweise für die optimale Pro- 
benentnahme und den Transport geben 
kann. 

Eine Schnelldiagnostik ist durch 
Antigennachweis mit Hilfe der Immun- 
fluoreszenz- oder ELISA-Technik mög- 
lich. Auch der Nachweis viraler Nuklein- 
säuren mit Hilfe der RT-PCR hat sich als 
zuverlässiges schnelldiagnostisches 
Nachweisverfahren erwiesen. 

Für die serologische Diagnose sind 
zwei Serumproben (je 5-10 ml Patien- 
tenblut) erforderlich; die erste zu Beginn 
der Erkrankung, eine zweite acht bis 14 
Tage später. Für die Bewertung des Be- 
fundes ist die Titerdifferenz der beiden 
Seren entscheidend. Beweisend für das 
Vorliegen einer Infektion bei den häufig 
eingesetzten Tests (KBR, HAH-Test) ist 
eine mindestens vierfache Titersteige- 
rung. 


Der Nachweis von spezifischen An- 
tikörpern der Ig-Klasse IgM oder IgA 
mittels ELISA oder Immunfluoreszenz 
gestattet eine serologische Frühdiagno- 
se auf der Basis einer einmaligen Blut- 
entnahme nach dem fiinften Krank- 
heitstag. 


Behandlung 


Die Behandlung erfolgt weitgehend 
symptomatisch. Die Möglichkeiten einer 
spezifischen Therapie sind sehr be- 
grenzt. Mit Amantadin, dessen Wirkung 
ausschließlich auf Influenzaviren des 
Typs A begrenzt ist, können Krankheits- 
verlauf und -dauer günstig beeinflußt 
werden. Allerdings muß mit der Medi- 
kation spätestens 48 h nach Krankheits- 
ausbruch begonnen werden (siehe auch 
unter Punkt 7). Bakterielle Komplikatio- 
nen werden mit Antibiotika behandelt. 


Influenza-Schutzimpfung 


Gegenwärtig sind in der Bundesrepublik 
Deutschland Impfstoffe aus inaktivier- 
ten Krankheitserregern (Spalt- und 
Subunitimpfstoffe) zugelassen. Bei der 
Impfstoffherstellung werden hinsicht- 
lich der zu verwendenden Influenzavi- 
russtämme die jeweils neuesten Emp- 
fehlungen der Weltgesundheitsorganisa- 
tion (WHO) berücksichtigt, damit die 
Antigenzusammensetzung der Impf- 
stoffe den aktuellen Epidemiestämmen 
entspricht. Die Impfung soll im Herbst 
(September, Oktober) vor Beginn der In- 
fluenzasaison vorgenommen werden. 


Wer sollte gegen Influenza 
geimpft werden? 


Die Impfung ist besonders angezeigt bei 


jan 


. Personen, die aufgrund ihrer Grund- 
leiden durch eine Influenza-Erkran- 
kung gefährdet sind, z.B. bei 

- Herzkrankheiten jeglicher Ätiologie, 

besonders mit Mitralstenose oder kar- 

dialer Insuffizienz, 

chronischen bronchopulmonalen 

Krankheiten wie Asthma, chronischer 

Bronchitis, Bronchiektasen und Em- 

physem, 


e chronischen Nierenkrankheiten, 
Diabetes mellitus und anderen chro- 
nischen Stoffwechselkrankheiten, 

e bei Angeborenen oder erworbenen 
Immundefekten einschließlich be- 
stimmter Neubildungen und immun- 
suppressiver Therapie, 

chronischen Anämien. 


m 


Personen über 60 Jahre 


. Personen, die durch ihren Beruf in er- 
höhtem Maße einer Infektion ausge- 
setzt sind oder selbst durch ihre Be- 
rufstätigkeit die Infektion auf andere 
übertragen können, z.B. in der Kran- 
kenversorgung tätige Personen, zahn- 
ärztliches Personal, Personal der Poli- 
zei und anderer Ordnungsbehörden, 
der Rettungsdienste, der allgemeinen 
Verwaltung mit regem Publikumsver- 
kehr, der Lebensmittel- und Energie- 
versorgung und anderer für die Ge- 
meinschaft wichtiger Berufsgruppen. 


Q 


Hinsichtlich der Impfstoffdosis und der 
Anwendungsweise sind die Angaben der 
Hersteller zu beachten. 


Impfung von Schwangeren 
und Kindern 


Bei Schwangeren sollten Risiken einer 
Influenza-Infektion gegen die mögli- 
chen Risiken einer Impfung sorgsam ab- 
gewogen werden. Die bisher verfügba- 
ren Daten am Menschen reichen nicht 
aus, um ein teratogenes oder fetotoxi- 
sches Risiko während der Schwanger- 
schaft einzuschätzen. Impfungen in der 
Stillzeit sind möglich. 

Auch während einer Epidemie kann 
noch geimpft werden. Es sollten aller- 
dings die möglichen Probleme einer 
Impfung während der Inkubationszeit 
berücksichtigt und bis zum Eintritt des 
Impfschutzes gegebenenfalls eine zu- 
sätzliche Chemoprophylaxe erwogen 
werden (s. dort). 

Bei Kindern ab zwölf Jahren und 
Erwachsenen wird eine einmalige Ver- 
abreichung des Impfstoffes für ausrei- 
chend angesehen. Kinder im Alter von 
drei bis zwölf Jahren bekommen bei der 
Erstimpfung zweimal 0,5 ml im Abstand 
von vier Wochen. Wurden sie bereits im 
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Vorjahr geimpft oder waren sie schon 
einmal an einer Influenza erkrankt, ist 
eine Impfdosis ausreichend. 

Säuglinge und Kleinkinder (sechs 
Monate bis drittes Lebensjahr) werden 
einmal mit einer Dosis von 0,25 ml ge- 
impft. Kinder, die zuvor nicht infiziert 
waren oder zuvor nicht geimpft worden 
sind, sollten nach einem Zeitraum von 
mindestens vier Wochen eine zweite Do- 
sis bekommen. Der Impfschutz sollte 
durch alljährliche Auffrischungsimp- 
fungen mit dem jeweils aktuellen Impf- 
stoff aufrechterhalten werden. 

Nicht geimpft werden sollen Perso- 
nen, bei denen eine Überempfindlich- 
keit gegenüber Hühnereiweiß bekannt 
ist, sowie Patienten mit akut fieberhaf- 
ten Erkrankungen. 


Nebenwirkungen der 
Influenza-Schutzimpfung 


Die Influenza-Schutzimpfung wird im 
allgemeinen gut vertragen. An der Injek- 
tionsstelle können leichte Rötungen, 
Schwellungen und Verhärtungen auftre- 
ten, die rasch wieder abklingen. Sehr sel- 
ten treten Ekchymosen auf. 
Allgemeinreaktionen wie Unwohl- 
sein, Müdigkeit, Frösteln, Temperaturer- 
höhung, Schweißausbruch, Kopf-, Mus- 
kel- und Gliederschmerzen, sehr selten 
in Verbindung mit Konjunktivitis und 
Atembeschwerden, können mehrere 
Stunden nach der Impfung auftreten. In 
der Regel sind die Symptome nach ein 
bis zwei Tagen abgeklungen. Schmerz- 
hafte Nervenreizungen (Inokulations- 
neuralgien) können wie bei jeder ande- 
ren Impfung auftreten. Allergische Re- 
aktionen bei sensibilisierten Impflingen 
gegenüber Inhaltsstoffen des Impfstoffes 
werden sehr selten beobachtet. Ein ana- 
phylaktischer Schock ist äußerst selten. 
In Einzelfällen wurde über das Auf- 
treten von Thrombozytopenien und 
Vaskulitis sowie über meist vorüberge- 
hende Störungen des zentralen oder pe- 
ripheren Nervensystems wie Sensibili- 
tätsstörungen, Lähmungen, Nerven- 
schmerzen, Krämpfe sowie entzündliche 
Veränderungen des Gehirns oder der 
Nerven (z.B. Guillain-Barré-Syndrom) 
nach Grippeschutzimpfungen berichtet. 
Bei den zur Zeit gebräuchlichen Influen- 
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za-Impfstoffen wurde allerdings kein er- 
höhtes Risiko für ein Guillain-Barré- 
Syndrom festgestellt. 

Wenn die Influenza-Schutzimpfung 
von der obersten Gesundheitsbehörde 
eines Bundeslandes öffentlich empfoh- 
len und in deren Bereich vorgenommen 
worden ist, haben Geimpfte, die einen 
Impfschaden erleiden, einen Versor- 
gungsanspruch gemäß $ 51 ff. BSeuchG. 
Anträge auf Entschädigung sind bei den 
zuständigen Versorgungsämtern zu 
stellen. 


Chemoprophylaxe und 
-therapie 


Neben der Schutzimpfung gegen Influ- 
enza kann auch eine Chemoprophylaxe 
und -therapie eingesetzt werden. Diese 
ist nur gegen Infektionen mit Influenza 
A-Viren wirksam. Bei der in Frage kom- 
menden Substanz handelt es sich um 
das Amantadin. 


„Es sei jedoch betont, 
daß die Chemoprophylaxe die 
Impfung keinesfalls ersetzt.” 


Amantadin ist in der Lage, in etwa 
70-90% der Fälle eine Infektion mit In- 
fluenza A-Viren zu verhindern bzw. bei 
bereits erfolgter Infektion den Verlauf 
günstig zu beeinflussen. Bei Verabrei- 
chung innerhalb von 24 bis 48 h nach 
Beginn der Erkrankung wird die Dauer 
von Fieber und anderen systemischen 
Symptomen verringert. Die Ausbildung 
einer Immunität wird bei bereits erfolg- 
ter Infektion nicht behindert. 

Gegen Infektionen mit Influenza 
B-Viren ist derzeit weder eine Chemo- 
prophylaxe noch eine Chemotherapie 
möglich. 


Indikationen für eine 
Chemoprophylaxe 


Eine Chemoprophylaxe kommt in Be- 
tracht 


1. Bei drohendem Ausbruch einer Epi- 
demie oder Pandemie nach weitge- 
hendem Antigendrift oder nach Shift 
eines Influenza A-Virus (Auftreten ei- 


nes neuen Subtyps) - sofern ein ge- 
eigneter Impfstoff nicht zur Verfü- 
gung steht. 


2. Zu Beginn eines Ausbruchs von Influ- 
enza A in Institutionen (z.B. Altershei- 
me),in denen Personen mit einem ho- 
hen Erkrankungsrisiko leben, beson- 
ders wenn infolge Drift oder Shift der 
Influenza A-Viren eine unzureichen- 
de oder fehlende Immunität zu be- 
fürchten ist. Die Verabreichung sollte 
so früh wie möglich beginnen, um ei- 
ne weitere Ausbreitung der Infektion 
in der Institution zu verhindern. 


Bei Schutzimpfung während der In- 
fluenza-Saison von besonders gefähr- 
deten Personen zur Überbrückung 
der Zeit bis zum Einsetzen des Impf- 
schutzes (bis zum vollen Einsetzen des 
Impfschutzes vergehen normalerwei- 
se zwei Wochen). 


=” 


4. Zur Sicherung der medizinischen Ver- 
sorgung. Bei ungeimpftem medizini- 
schem Personal mit besonderem In- 
fektionsrisiko sollte eine Chemopro- 
phylaxe durchgeführt werden, sobald 
der Ausbruch einer Influenza A-Epi- 
demie bekannt wird. Auch in diesem 
Falle sollte die Impfung so schnell wie 
möglich nachgeholt werden. 


. Zur Ergänzung des Impfschutzes bei 
Personen mit reduzierter Immunre- 
aktivität, d.h. bei Patienten, von denen 
bekannt ist, daß sie eine schlechte An- 
tikörperreaktion nach Influenza- 
Schutzimpfung haben (z.B. bei schwe- 
rer Immundefizienz). 


Ww 


Nebenwirkungen 
und Kontraindikationen 


Fünf bis zehn Prozent der gesunden Per- 
sonen berichten bei Einnahme von 
Amantadin über Nebenwirkungen wie 
Schlaflosigkeit, Benommenheit, Reiz- 
barkeit und Konzentrationsschwierig- 
keiten. Gelegentlich werden Harnreten- 
tion (bei bestehender Prostatahypertro- 
phie), orthostatische Dysregulation und 
in Einzelfällen auch Herzrhythmusstö- 
rungen mit Tachykardie beobachtet. 
Amantadin darf bei Überempfindlich- 
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keit gegenüber Amantadinverbindun- 
gen nicht eingenommen werden. Nie- 
reninsuffizienz, Vergrößerung der Pro- 
stata und Engwinkelglaukom stellen 
weitere Anwendungsbeschränkungen 
dar. Auch Patienten mit Erregungs- und 
Verwirrtheitszuständen, Bewußtseins- 
eintrübungen (deliranten Syndromen) 
sowie psychischen Störungen in der 
Vorgeschichte sollten Amantadin nicht 
einnehmen. 


Meldepflicht 


Jeder Todesfall an Influenza (Virusgrip- 
pe) ist nach dem Bundes-Seuchengesetz 
dem für den Aufenthalt des Betroffenen 
zuständigen Gesundheitsamt unverzüg- 
lich - spätestens innerhalb von 24 h 
nach erlangter Kenntnis - zu melden ($ 
3 Abs. 3 Nr. 1; $$ 4 und 5). § 9 des 
BSeuchG regelt die Labormeldepflicht. 


Nationales Referenzzentrum 
für Influenza 


Niedersächsisches Landes- 
gesundheitsamt 
Fachbereich Virologie 
Roesebeckstraße 4-6 
D-30449 Hannover 

Dr. Rolf Heckler 
Tel.:0511-4505 201 
Fax:0511-4505 140 


Robert Koch-Institut 
Fachgebiet Virale Infektionen 
Nordufer 20 

D-13353 Berlin 

Dr. Horst Timm 

Dr. Brunhilde Schweiger 
Tel.:030-4547 2205/2456 
Fax: 030-4547 2605 


Bekanntmachung des Instituts fiir Wasser-, Boden- und Lufthygiene des Umweltbundesamtes 


2. Mitteilung des Umweltbundesamtes 
nach Anhorung der Trinkwasserkommission 
des Umweltbundesamtes 


ufgrund des technischen Fortschritts 
ist die Anwendung der UV-Anlagen zur 
Desinfektion von Trinkwasser sicherer 
geworden. In der nachfolgenden Uber- 
arbeitung der Empfehlung aus 1995 
(Bundesgesundhbl 1995; 38: 498) wird 
dies berücksichtigt. 

Trinkwasser muß so beschaffen 
sein, daß durch seinen Genuß oder Ge- 
brauch eine Schädigung der menschli- 
chen Gesundheit - insbesondere durch 
Krankheitserreger - nicht zu besorgen 
ist. Sofern dies nicht durch geeignete 
Maßnahmen beim Grundwasserschutz, 
der Gewinnung, der Aufbereitung und 
Verteilung von Trinkwasser sicherge- 
stellt ist, muß das Wasser vor der Abga- 
be als Trinkwasser desinfiziert werden. 
Falls Trinkwasser direkt aus Oberflä- 
chenwasser gewonnen wird, ist immer 
eine Desinfektion erforderlich. Für die 
Desinfektion können Zusatzstoffe nach 
§ 5 in Verbindung mit Anlage 3 Trink- 
wasserverordnung (TrinkwV) in der Fas- 
sung der Bekanntmachung vom 5.12.1990 
(BGBl. I S. 2613, ber. BGBl. I 1991, S. 227) 
verwendet werden. Eine Desinfektion 
mittels UV-Anlagen ist ebenfalls mög- 
lich. Die Behandlung von Lebensmitteln, 
also auch von Trinkwasser, mit ultravio- 
letten Strahlen ist aufgrund von § 13 Abs. 
2 Nr. 1,2 des Lebensmittel- und Bedarfs- 
gegenstandegesetzes in der Fassung vom 
8.7.1993 (BGBI I, S. 1169) in Verbindung 
mit $ 2 Abs. 1 Nr. 1 der Lebensmittel-Be- 
strahlungs-Verordnung vom 19.12.19959 ( 
BGBI. I S. 761) zugelassen. 
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Desinfektion kann Ressourcen- 
schutz und Aufbereitung nicht ersetzen, 
sondern allenfalls dort, wo es erforder- 
lich ist, ergänzen. Insbesondere sei dar- 
auf hingewiesen, daß nach heutigem 
Wissen weder die Desinfektion mit zu- 
gelassenen Zusatzstoffen und Verfahren, 
noch die Desinfektion mit UV-Strahlung 
geeignet ist, um Dauerformen von Para- 
siten (Giardien, Kryptosporidien) mit 
hinreichender Sicherheit abzutöten. 
Deshalb sind vor der Desinfektion Maß- 
nahmen des Ressourcenschutzes erfor- 
derlich und die Trinkwasseraufberei- 
tung entsprechend der Regeln der Tech- 
nik durchzuführen. 


Hinweise zur Desinfektion 
mit UV-Strahlung 


Wird eine Desinfektion mit UV-Strah- 
lung in Betracht gezogen, so wird emp- 
fohlen, folgende Hinweise zu beachten: 


1. Vor Anwendung der UV-Bestrahlung 
ist sicherzustellen, daß Anforderun- 
gen an das gewonnene und an das auf- 
bereitete Wasser, insbesondere hin- 
sichtlich der Trübung, des Eisen- und 
des Mangangehaltes nach dem Stand 
der Technik [1] eingehalten werden. 


. Eine hinreichend wirksame Desinfek- 
tion von Trinkwasser mittels UV-An- 
lagen ist nur dann gewährleistet, wenn 
eine Raumbestrahlung angewendet 
wird, die eine Reduktion von Testor- 
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ganismen [2] um 4 log-Stufen sichert. 
Dieser Grundanspruch stellt hohe An- 
forderungen an die Gestaltung der 
Geometrie der Bestrahlungskammer, 
an die Gleichmäßigkeit der Durch- 
strömung und an die kammerinterne 
Strahleranordnung. 


. Für den Nachweis einer ausreichen- 
den Wirksamkeit der UV-Anlagen ist 
eine Biodosimetrie durchzuführen. 
Nach heutigem Wissen ist eine Raum- 
bestrahlung in der UV-Anlage erfor- 
derlich, die einer Flächenbestrahlung 
in der für die Biodosimetrie verwen- 
deten genormten UV-Testapparatur 
[2] von 400 J/m? entspricht. 


Q» 


4. Der Nachweis der Wirksamkeit von 
UV-Anlagen kann durch Typprüfung 
nach den Regeln der Technik [2] er- 
bracht werden. Es sollen nur typge- 
prüfte UV-Anlagen eingesetzt wer- 
den. Zusätzlich soll ein Sensor an ge- 
eigneter Stelle die an dieser Stelle 
herrschende absolute Bestrahlungs- 


Bekanntmachung des Robert Koch-Instituts 


Bei der 31. Sitzung des Arbeitskreis Blut 
am 2. Dezember 1998 wurde folgende 
Stellungnahme (S3) verabschiedet: 


Stellungnahme des 
Arbeitskreis Blut 


Zur Frage erhöhter Spendevolumina 
bei der Plasmapherese 


In den bestehenden Richt- und Leitlini- 
en verschiedener Länder in der europäi- 
schen Gemeinschaft werden unter- 
schiedliche Jahresspendevolumina für 
Plasmaspender empfohlen. Auf interna- 


stärke (W/m?) anzeigen. Eine Über- 
prüfung des Sensors während des Be- 
triebes (separate Öffnung oder Mög- 
lichkeit des Austausches gegen einen 
Prüfsensor) muß gewährleistet sein. 
Im Wasserwerksbetrieb muß die An- 
lage entsprechend der im Typprü- 
fungsverfahren ermittelten Bedingun- 
gen betrieben werden. Abschaltpunk- 
te des Sensors, die eine nach dem Typ- 
prüfverfahren zu geringe Bestrahlung 
anzeigen, sind zu beachten, weil eine 
Desinfektion des Trinkwassers dann 
nicht mehr gewährleistet wird und 
deswegen nicht auszuschließen ist, 
daß Trinkwasser entgegen den Vorga- 
ben von § 1 TrinkwV abgegeben wird. 


. Bei bestehenden Anlagen ohne Typ- 
prüfung muß davon ausgegangen 
werden, daß sie für eine hinreichend 
wirksame Desinfektion von Trinkwas- 
ser nicht geeignet sind. Sie müssen er- 
setzt, nachgerüstet oder ergänzt wer- 
den, z.B. durch Anlagen zur Desinfek- 
tion mit geeigneten Zusatzstoffen 


Ww 


tionaler Ebene bestehende Leitlinien für 
die Blutspende empfehlen 15 Liter als 
maximales Jahresspendevolumen; die 
bisher vorliegenden wissenschaftlichen 
Erkenntnisse reichen nicht aus, um fest- 
zustellen, ob die Abnahme größerer Vo- 
lumina an Plasma nachteilige Auswir- 
kungen auf die Gesundheit der Spender 
haben kann (s. Empfehlung des Rates 
der Europäischen Gemeinschaften vom 
26. Juni 1998 über die Eignung von Blut- 
und Plasmaspendern und das Screen- 
ing von Blutspenden in der Europäi- 
schen Gemeinschaft - 98/463/EG-, An- 
hang III). 
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nach § 5 in Verbindung mit Anlage 3 
TrinkwV. 


ON 


.Durch UV-Bestrahlung wird keine 
Desinfektionskapazität im Vertei- 
lungssystem geschaffen. Sofern eine 
Kontamination mit, oder eine Ver- 
mehrung von Krankheitserregern im 
Verteilungssystem (Rohrnetz, Behäl- 
ter, Hausinstallationen) zu besorgen 
ist, muß eine Desinfektion mit Chlor 
oder Chlordioxid erfolgen. 


Literatur 


1. DVGW Regelwerk, Arbeitsblatt W 293 
„UV-Anlagen zur Desinfektion von Trink- 
wasser” erein des Gas- und Wasserfaches 
e.V., Bonn, neueste Ausgabe) 
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„UV-Desinfektionsanlagen für die Trink- 
wasserversorgung - Anforderungen und 
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ÖNORM M 5873 „Anforderungen an Anlagen 
zur Desinfektion von Wasser mittels Ultravio- 
lett-Strahlen” (jeweils neueste Ausgabe) 


Der Arbeitskreis Blut begrüßt und 
unterstützt die von der Deut. Ges. für 
Transfusionsmedizin u. Immunhämato- 
logie und der Arbeitsgemeinschaft Plas- 
mapherese ausgehende Initiative, die in 
der Arbeitsgruppe „Spendersicherheit 
bei intensivierter Plasmapherese“ zu- 
sammengeführt wurde, klinische Studi- 
en zu Abnahmemengen bei der Plasma- 
pherese in Deutschland durchzuführen. 


Für den Arbeitskreis Blut: 
Prof. Dr. R. Burger, Vorsitzender 
Prof. Dr. R. Kroczek, Geschäftsführer 
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w München 1.-5. 3.1999 
Epidemiologisches 
Fortbildungsprogramm 

Das GSF-Institut für Epidemiologie 
sowie der Lehrstuhl für Epidemiologie 
der Ludwig-Maximilians-Universität 
München führen unter der Leitung von 
Prof. Dr. L. Kreienbrock und Prof. Dr. 
Dr. H.E. Wichmann wieder ein 
epidemiologisches Fortbildungs- 
programm vom ı. bis 5. März 1999 
durch. Das Programm setzt sich aus 
drei Kursen mit folgenden Themen 
zusammen: 

Kurs 1: Deskriptive epidemiologische 
Methoden (Maßgrößen für Krank- 
heitshäufigkeiten, Maßgrößen für die 
Assoziation zwischen Krankheiten und 
Risikofaktoren, statistische Grundbe- 
griffe, schließende Statistik) 

Kurs 2: Analytische epidemiologische 
Methoden (Typen epidemiologischer 
Studien, einfache Auswerteverfahren, 
Verzerrungskontrolle, Auswertever- 
fahren) 

Kurs 3: Berufsepidemiologie (Ermitt- 
lung und Quantifizierung von beruf- 
lichen Expositionen, berufliche Krebs- 
risiken, methodische Besonderheiten 
in der Berufsepidemiologie, Epidemio- 
logie im Betrieb, Nutzung von 
Registerdaten) 

Ort: GSF-Forschungszentrum für 
Umwelt und Gesundheit, 
Neuherberg/München 

Gebühren: ein Kurs DM 500,--, zwei 
Kurse DM 950,--. Werden die Kosten 
nachweislich nicht vom Arbeitgeber 
getragen, beträgt die Gebühr für einen 
Kurs DM 300,--, für zwei Kurse DM 


550,--. 


E = neu aufgenommene Kongresse 





Kongresskalender 


Auskunft: Frau Martina Ullmann, GSF- 
Forschungszentrum ftir Umwelt und 
Gesundheit, Institut für Epidemiologie, 
Ingolstadter Landstr. 1, 85764 Neuher- 
berg; Tel.: (089) 31874562, Fax: (089) 
31873365, e-mail: ullma@GSG.DE 


wTiibingen 8.-19.3.1999 

Technische Sterilisationsassistenten/- 
assitentinnen (V ZS 1). Fachspezifische 
Fortbildung: Teil 1. 

Zielsetzung ist die Befähigung der 
Mitarbeiter/innen zur 
qualitätsgerechten Aufbreitung von 
Instrumenten und Geräten, dies 
insbesondere im Sinn der 
Qualitätssicherung nach dem 
Medizinproduktegesetz. 

Auskunft : WiT-WissensTransfer 
Universität Tübingen, Wilhelmstr. 5, 
D-72074 Tübingen, Tel.: (07071)29- 
76439, -75010, -76872, Fax: (07071)29- 
5990, e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 
Internet: http://www.luni-tuebingen. 
de/wit 


Berlin 21.-24.3.1999 

gth European Congress of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases 
Auskunft: CPO HanserService GmbH, 
Schaumburgallee 12, D-14052 Berlin 
Tel.: 030/300 669-0, Fax: 030/305 73 91, 
e-mail: cpo@eccmid-berlin.de, 
http://www.eccmid-berlin-de 


E Münster 22.-24.3.1999 
Desinfektoren-Fortbildungslehrgang 
des Landesinstituts für den Öffent- 
lichen Gesundheitsdienst NRW 
Auskunft: Frau Leifeld/Frau Nitsche, 
Landesinstitut für den Öffentlichen 
Gesundheitsdienst NRW, von-Stauffen- 
berg-Str. 36, D-48151 Münster, 

Tel.: 0251/7793-234, -236 


E Tübingen 25.-26.3.1999 
Mikroorganismen im Wasser Teil ı 
(V2) -- Cryptosporidien und Giardien. 
Zielgruppe: Wissenschaftler aus den 
Bereichen Umwelthygiene, 
Umweltschutz, umweltbezogener 
Mikrobiologie. 


Auskunft: WiT-Wissens Transfer 
Universität Tübingen, Wilhelmstr. 5, 
D-72074 Tübingen, Tel.: (07071)29- 
76439, -75010, -76872, Fax: (07071)29- 
5990, e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 
Internet: http://www.luni-tuebingen. 
de/wit 


April 


Wiesbaden 10.-14.4.1999 

105. Kongreß der Deutschen 
Gesellschaft für Innere Medizin 
Auskunft: Frau S. Kohn, Klinik I für 
Innere Medizin der Universitat zu 
Köln, Bettenhaus E5 R17, Joseph- 
Stelzmann-Str. 9, D-50924 Köln, 

Tel.: 0221/478-3505, Fax: 0221/478-3105, 
e-mail: dgim99@biometrie.uni-koeln. de 


Bad Kissingen 19.-23.4.1999 
Grundkurs „Der Hygienebeauftragte“ 
nach den RKI-Richtlinien 5.3.5 
Leitung: PD Dr. med. A. Schwarzkopf 
Auskunft: Gesundheitszentrum 

Bad Kissingen, Sparkassenpassage 4, 
D-97688 Bad Kissingen, 

Tel./Fax 0971/97565, 

e-mail: gesundheitszentrumfv@t- 
online.de 


Mai 


Marrakech/Morocco 23.-28.5.1999 
International Symposium on HIV, 
Leukemia, and Opportunistic Cancers 
Themen: Cancers of Immuno- 
suppresses Hosts / Comparative 
Retroviral Leukemogenesis / Compara- 
tive Retroviral Immunosuppression / 
Virology of HIV / Virology of Animal 
Retroviruses / Human T-Cell Leukemia 
Viruses / Human Herpes Viruses / 
Other Immunosuppressive and Onco- 
genic Viruses / Cytokines and Growth 
Factors / Gene Rearrangement and 
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Leukemogenesis / Signal Transduction 
/ Tumor Suppressor Genes / Patho- 
genesis of HIV Disease / Pathogenesis 
of Animal Retroviral Diseases / 
Therapies for AIDS-Related Opport- 
unistic Infections / Gene Therapy / 
Molecular Epidemiology of HIV and 
HTLV / AIDS in Africa 

Auskunft: Secretariat for the 
International Symposium on HIV, 
Leukemia, and Opportunistic Cancers, 
c/o Harvard AIDS Institute, 

651 Huntington Avenue, Boston, 
Massachusetts 02115 USA, 

Tel.: +1/617/432-4400, 

Fax: +1/617/432-4545, 

e-mail: khensle@hsph.harvard.edu 
web-site: www.hsph.harvard.edu/ 
Organization/hai/home_pg.html 


Juni 


Essen 2.-6.6.1999 

7. Deutscher AIDS-Kongref 

Auskunft: PD Dr. med. N. Brockmeyer, 
Dermatologische Klinik der 
Ruhruniversität Bochum im 

St. Josef-Hospital, Gudrunstr. 56, 
D-44791 Bochum, 

Tel.: 0234/509-3443, 3470, 

Fax: 0234/509-3472, 3445, 

e-mail: n.brockmeyer@derma.de 


Montréal/Qébec/Canada 6.-10.6.1999 
6th Conference of the International 
Society of Travel Medicine 

Auskunft: CISTM 1999, Events 
International Meeting Planners, Inc. 
759 Victoria Square, Suite 300, 
Montreal, Québec H2Y2J7, Canada, 
Tel.: 514/286-0855, Fax: 514/288-7945, 
e-mail: info@eventsintl.com 


Juli 


Birmingham/GB 4.-7.7.1999 

21st International Congress of 
Chemotherapy 

Auskunft: Prof. Roger Finch, Scientific, 
Committee Chairman / Mandy Lakin, 
Organizing Secretariat, Gardiner- 
Caldwell Communications Ltd., 
Victoria Mill, Windmill Street, 
Macclesfield, Cheshire SKıı 7HQ, UK, 
Tel.: +44(0)1625 664000, 

Fax: +44(0)1625 664156, 

e-mail: 21sticc@gardiner-caldwell.com 


| Unentbehrlich für Ihre richtige und schnelle Diagnose! 
G. Darai, M. Handermann, E. Hinz, H.-G. Sonntag, Universität Heidelberg (Hrsg.) 


Lexikon der Infektionskrankheiten des Menschen 
Erreger, Symptome, Diagnose, Therapie und Prophylaxe 


eere 


des Menschen 


1997. Etwa 550 S., mit CD-ROM. Geb. DM 198,-; 6S 1445,40; sFr 173,- ISBN 3-540-61995-X 
Systemanforderung : Windows, CD-ROM drive 


Die derzeitige rasche Entwicklung in der Medizin und Mikrobiologie erfordert zwingend, ein konzeptionell 


neues Lexikon der Infektionskrankheiten des Menschen herauszugeben. Schwerpunkte dieses Lexikons sind 
die Beschreibung der Erreger, Krankheitsbilder, Diagnostik, Differentialdiagnose, Therapie und Prophylaxe 
der bakteriologischen, mykologischen, parasitologischen und virologischen Infektionskrankheiten, ein- 
schließlich der Infektionen durch unkonventionelle Erreger 
der sogenannten dritten Art. 
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Liebe Leserinnen, liebe Leser, 


die in der ersten Februarwoche stattge- 
fundene 6. Retroviruskonferenz in 
Chicago hat einmal mehr bestätigt, daß 
die AIDS-Forschung nach wie vor zu 
den dynamischsten biomedizinischen 
Forschungsfeldern zählt. Auf der 3. Re- 
troviruskonferenz 1996 wurde als Ziel 
antiretroviraler Therapie erstmals die 
Unterdrückung der HIV-Replikation 
unter die Nachweisgrenze quantitativer 
PCR-Meßverfahren formuliert. 1997 auf 
der 4. Retroviruskonferenz drehte sich 
die Diskussion um die Möglichkeit ei- 
ner Viruseradikation. 1998 wurde be- 
reits klar, daß an eine völlige Viruseli- 
minierung allein mittels antiretrovira- 
ler Medikamente angesichts langlebiger 
latenter Virusreservoirs nicht zu den- 
ken ist. Zu diesem Zeitpunkt war schon 
zu beobachten, daß der klinische und 
immunologische Nutzen der neuen 
Kombinationstherapien länger anhal- 
ten konnte als der eng definierte virolo- 
gische Erfolg (= Viruslast unter der 
Nachweisgrenze). 

Die Möglichkeiten und Grenzen für 
eine Wiederherstellung der Immunkom- 
petenz durch die hochwirksamen anti- 
retroviralen Kombinationstherapien 
war eines der wichtigsten Themen der 
diesjährigen Konferenz. Die Erfahrun- 
gen der vergangenen drei Jahre zeigen, 
daß die unter hochwirksamen Medika- 


Editorial  — 





Ulrich Marcus * Robert Koch-Institut, Berlin 





Theorien, Hypothesen und Hoffnungen auf 
der 6. Retroviruskonferenz* 





mentenkombinationen verlorengegan- 
gene Immunkompetenz in erstaunli- 
chem Umfang wieder aufgebaut werden 
kann. Wirksame Therapieregime trei- 
ben die CD4-Zellzahlen nicht nur zah- 
lenmäßig in die Höhe, auch die Funkti- 
on der Zellen scheint in erheblichem 
Umfang wiederherstellbar. Dies macht 
sich in einem deutlichen Rückgang 
opportunistischer Infektionen erkenn- 
bar und findet seinen deutlichsten Aus- 
druck darin, daß nicht nur Primär- son- 
dern sogar Sekundärprophylaxen gegen 
Pneumocystis carinii, Toxoplasma gon- 
dii und Zytomegalieviren ohne allzu 
großes Risiko ausgesetzt werden kön- 
nen, wenn ein mehrere Monate anhal- 
tender immunologischer Therapieerfolg 
(= deutlicher Anstieg der CD4-Zellzahl) 
erzielt wird. Auch die Immunantwort 
auf Neoantigene, z. B. Impfstoffe, er- 
reicht qualitativ und quantitativ wieder 
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normales Niveau. Ausgenommen von 
der Immunrekonstitution ist die Im- 
munantwort auf HIV selbst. 
Mittlerweile gibt es klare experi- 
mentelle Belege dafür, daß zytotoxische 
T-Zellen in erheblichem Umfang zur 
Kontrolle der Replikation von Immun- 
defizienzviren beitragen. Um minde- 
stens das hundert- bis tausendfache 
wird durch ihr Werk die Virusreplika- 
tion vermindert - und das über mehre- 
re Jahre hinweg. Das Immunsystem lei- 
stet damit für die Kontrolle der HIV-In- 
fektion noch immer mehr als die wirk- 
samsten Medikamentenkombinationen. 
Das Paradoxe am Erfolg der medika- 
mentösen Behandlungsstrategien ist, 
daß durch sie die Antigenkonzentration 
z. T. so stark reduziert wird, daß das 
Immunsystem gar nicht mehr ausrei- 
chend stimuliert wird. Die noch vor- 
handene zelluläre Immunität gegen 
HIV (in erster Linie HIV-spezifische zy- 
totoxische T-Zellen) wird daher bei voll 
suppressiver antiretroviraler Therapie 
eher schwächer als stärker und eine 
nennenswerte HIV-spezifische T-Helfer- 
zellantwort kommt, trotz einer gewissen 
Erholung der Regenerationsfähigkeit 


Dr. Ulrich Marcus, 
Robert Koch-Institut, Nordufer 20, 
Postfach 65 02 80,D-13302 Berlin 


des Systems, nicht zustande. Wenn, wie 
es aussieht, eine Viruseradikation uner- 
reichbar ist und als realistisches Ziel 
nur die langfristige Kontrolle eines 
chronisch persistierenden Erregers in 
Frage kommt, kann dafiir aber auf die 
Hilfe des mächtigsten Verbündeten, des 
Immunsystems selbst, nicht verzichtet 
werden. Folgerichtig wird an eine Stär- 
kung HIV-spezifischer Immunantwor- 
ten durch Immunogene wie z. B. nackte 
DNS oder inaktivierte HIV-Partikel 
(Remune®) gedacht. Dadurch sollen 
zytotoxische Zellen und die für deren 
dauerhafte Wirksamkeit unerläßlichen 
HIV-spezifischen T-Helferzellantworten 
stimuliert werden. Eine ungelöste aber 
entscheidende Frage dabei ist, weshalb 
diese T-Helferzellantwort bei der über- 
wiegenden Mehrzahl der Infizierten bei 
und im Anschluß an die Primärinfekti- 
on so rasch verloren geht. Anders ge- 


* Ein ausführlicherer und detaillierterer Bericht 
über die Konferenz wird voraussichtlich in der 
Mai-Ausgabe der Zeitschrift Bundesgesundheits- 
blatt-Gesundheitsforschung-Gesundheitsschutz 
erscheinen. Für besonders interessierte Leser sei 
noch auf die Internet-Webseite der Konferenz 
http://www. retroconference.org (Abstracts, Poster, 
Vorträge) sowie die ausführlichen täglichen Kon- 
ferenzberichte von Medscape/Health Care Com- 
munications Group (http://www.medscape.com, 
Conference summaries) hingewiesen. 





Editorial 


stellt lautet die Frage, wie es dem klei- 
nen Anteil der nicht-progredienten 
Langzeitinfizierten gelingt, diese Zellen 
und ihre Funktion trotz nicht vollstän- 
dig unterdrückter HIV-Replikation auf- 
recht zu erhalten. 

Gemäß der Devise „Lebendimp- 
stoffe sind die stärksten und wirksam- 
sten Impfantigene“ werden bei jetzt an- 
laufenden Pilotstudien die Möglichkei- 
ten der Kombination antiretroviraler 
Substanzen nicht mehr vorrangig mit 
dem Ziel genutzt, die Virusreplikation 
dauerhaft und vollständig zu unter- 
drücken, sondern dafür, das Immunsy- 
stem kontrolliert und dosiert mit HIV 
zu konfrontieren. Dieser neue Therapie- 
ansatz ist noch von einer ganzen Reihe 
offener Fragen begleitet, so daß drin- 
gend davor gewarnt werden muß, ei- 
genmächtig und vorschnell auf diesen 
neuen Zug zu springen. Nur wenn diese 
Versuche wohl durchdacht und gut kon- 
trolliert durchgeführt werden, besteht 
die Chance, neue und weiterführende 
Erkenntnisse zu gewinnen. 

Angesichts der Alternative, die in 
der weiteren Eskalation der medika- 
mentösen Therapie mit Vier-, Fünf- und 
Sechsfachkombinationen besteht, wäre 
es eine hoffnungsvolle Aussicht, wenn es 
gelänge, das Immunsystem selbst gegen 
HIV „fit“ zu machen. Dies scheint auch 
der einzige Weg, auf dem die AIDS-The- 
rapieforschung die sich gefährlich aus- 
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weitende Kluft zwischen den therapeu- 
tischen Möglichkeiten der ersten Welt 
und dem therapeutischen Nihilismus in 
den Entwicklungsländern überbrücken 
könnte. Wenn es möglich sein sollte, bei 
HIV-Infizierten eine dauerhafte immu- 
nologische Kontrolle über den Erreger 
zu gewinnen, müßte dies auch die 
Chancen vergrößern, einen prophylak- 
tischen Impfstoff zu entwickeln, welcher 
zumindest in der Lage sein sollte, eine 
Erkrankung zu verhindern oder weit 
hinauszuzögern. 


Ihr 


(ee — 


Ulrich Marcus 
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Zusammenfassung 


Ecstasy ist ein Sammelbegriff für verschiede- 
ne Methylendioxyamphetamine mit an- 
triebssteigernder und halluzinogener Wir- 
kung, die dartiber hinaus eine sogenannte 
„entaktogene” Wirkung aufweisen. Der Be- 
griff „entaktogen” wird als,,im Inneren ein 
Gefühl erzeugen” oder „Herstellen einer in- 
neren Berührung” übersetzt und charakteri- 
siert die Wirkung psychoaktiver Stoffe, die 
unbewußte Gefühle und Erfahrungen wie- 
der zugänglich machen und die Selbstrefle- 
xion fördern. Bei 3,4 Methylendioxymetham- 
phetamin (MDMA,) als Hauptvertreter dieser 
Gruppe steht diese entaktogene Wirkung im 
Vordergrund des erstrebten Rausches. Dar- 
über hinaus erzeugt MDMA neben den auch 
vorhandenen antriebssteigernden und eu- 
phorisierenden Wirkungen ein Gefühl der 
großen Nähe zu anderen Menschen. Negati- 
ve psychotrope Wirkungen können den aku- 
ten Rausch überdauern und werden vor al- 
lem in Form von depressiver Verstimmung 
und Angst erlebt. 

Ecstasy ist keine neue Substanz. Neu ist 
jedoch das Ausmaß und die Geschwindig- 
keit, mit der sich Ecstasy - gekoppelt an die 
Verbreitung der Techno-Party-Szene - welt- 
weit durchgesetzt hat. 

Epidemiologische Untersuchungen der letz- 
ten zwei Jahre vermitteln Einblicke, die über 
die eindrücklichen Steigerungsraten der 
Bundeskriminalstatistiken (Sicherstellungs- 
mengen; Anteil an den erstauffälligen Kon- 
sumenten) hinausgehen.Die aus Repräsen- 
tativerhebungen und Erhebungen in der 
Technoszene ermittelte Lebenszeitprävalenz 
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Neue pharmakologische und epidemiologische 
Erkenntnisse und deren praktische Bedeutung 


für Ecstasy bestätigen den intensiven Ge- 
brauch vor allem in dieser Szene als sog. 
„Freizeitdroge". Darüber hinaus zeichnet sich 
jedoch die Existenz einer Konsumentengrup- 
pe mit exzessiven Gebrauchsmustern und 
psychischer Abhängigkeit ab. Für diese Grup- 
pe wird ein erhebliches Risiko hinsichtlich 
medizinischer oder psychiatrischer Kompli- 
kationen angenommen. Diese Komplikatio- 
nen lassen sich auf zentrale und periphere 
serotonerge Wirkungen von Ecstasy zurück- 
führen bzw. durch die neurotoxischen Wir- 
kungen von Ecstasy erklären. Die Quote psy- 
chisch abhängiger Ecstasy-Konsumenten ist 
überraschend hoch. Die möglichen neuroto- 
xischen Wirkungen sind eventuell irreversi- 
bel.Die Risiken und die Ausbreitungsge- 
schwindigkeit von Ecstasy zeigen die Not- 
wendigkeit geeigneter primär- und sekun- 
därpräventiver Maßnahmen, die durch das 
herkömmliche Drogenhelfersystem bislang 
nur unzureichend geleistet werden konnten. 


Historische Entwicklung 


3,4 Methylendioxymetamphetamin 
(MDMA) als Hauptvertreter einer Grup- 
pe von Methylendioxyamphetaminen, 
die als Ecstasy bezeichnet werden, ist 
keine neue Substanz. Die molekulare 
Struktur von MDMA ähnelt sehr der sei- 
ner Muttersubstanz Methylendioxyam- 
phetamin (MDA). Ahnliche Strukturen 
finden sich als Safrol oder Myristicin 
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auch in Muskatnuß, Dill, Krokussen und 
Petersilie [1-3]. 

Die erste Synthese von MDMA er- 
folgte vor genau 100 Jahren durch den 
deutschen Chemiker Haber im Rahmen 
seiner Doktoralthese [4]. 1912 meldete 
die Firma Merck, Darmstadt, die synthe- 
tische Herstellung von MDMA als Patent 
an. Zu einem Verkauf der wahrschein- 
lich als Appetitziigler entwickelten Sub- 
stanz kam es jedoch wegen eigenartiger 
psychogener Nebenwirkungen nicht 
[4-6]. In den fünfziger Jahren war 
MDMA Gegenstand von toxikologi- 
schen Untersuchungen am Tier durch 
das US-amerikanische Militär, das auf 
der Suche nach einer sogenannten 
Wahrheitsdroge war [7,8]. Pläne, MDMA 
auch am Menschen zu untersuchen, 
wurden fallengelassen, nachdem es 1953 
im Rahmen der Untersuchung des 
Strukturanalogons und Metaboliten von 
MDMA, dem Methylendioxyamphet- 
amin (MDA), am Menschen zu einem 
Todesfall gekommen war [9, 10]. 

1965 begann die eigentlichen Kar- 
riere von MDMA als psychotrope Dro- 
ge. Der amerikanische Chemiker Shul- 
gin von der Firma Dow Chemicals 
resynthetisierte MDMA auf seiner Suche 
nach psychedelisch wirkenden Drogen 
[11, 12]. Nach anfänglichen Selbstversu- 
chen fand MDMA Eingang in die Psy- 
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Pharmacology and 
Epidemiology of Ecstasy 


Summary 


The term „Ecstasy“ includes a group of diffe- 
rent methylenedioxyamphetamines which 
produce hallucinogenic activity, stimulation 
and the so-called entactogenic’ effects. - 
„Entactogen” is usually translated as,,produ- 
cing a touching within” or,,creating an inter- 
nal contact” and refers to the special psycho- 
tropic effect of this substances. Entactogens 
have been reported to make users aware of 
previously unconscious feelings and experi- 
ences. The entactogenic" effect is the most 
typical of the psychedelic effects n 3,4-me- 
thylenedioxyamphetamine (MDMA). MDMA 
induces euphoria and acts stimulating, but 
the most common effect of MDMA is a hei- 
ghtened sense of,,closeness” with other peo- 
ple. The negative effects, especially depressi- 
on and a general sense of anxiety, may endu- 
re after the acute phase of ecstasy. Ecstasy is 
not a novel substance. However, the rapid 
spread connected with the arising techno- 
scene and the increasing prevalence of ecst- 
asy-use world-wide is unprecedented. 
Epidemiological research of the last two ye- 
ars provides insights going further than just 
showing increasing numbers in the criminal 
Statistics (e.g. ecstasy seizures; number of 
ecstasy users who became conspicuous the 
first time). According to surveys the lifetime 
prevalence of ecstasy is highest in the con- 
text of the techno culture, where ecstasy is 
mainly taken as a recreational drug. How- 
ever, there seems to be a consumer group 
who exhibit extreme patterns of use and a 
high degree of psychic dependency. These 
consumers may be jeopardised by medical 
and psychiatric complications. The complica- 
tions are due to the central and peripheral 
serotonergic effects of ecstasy. There are also 
neurotoxic side effects of ecstasy clearly pro- 
ven in animal models and recently, for the 
first time, also shown in humans. 

The rate of psychic dependency is surprisin- 
gly high. Possible neurotoxic effects may be 
irreversible. In the face of the risks and the 
rapid spread of ecstasy suitable primary and 
secondary prevention is needed. Until now 
this has not been accomplished by the esta- 
blished structures. 





Originalien und Ubersichtsarbeiten 


chotherapeutenszene möglicherweise 
als Ersatz fiir LSD, dessen legaler Ge- 
brauch in den siebziger Jahren beendet 
wurde [7, 13-15]. 


„Erste Berichte über Ecstasy als 
Straßendroge stammen aus San 
Francisco in den späten sechziger 

Jahren. Seit Ende der achtziger Jahre 
ist die Ausbreitung von Ecstasy eng 
an das Jugendphänomen der Rave 

oder House Music gekoppelt.“ 


Erste Berichte über Ecstasy als Straßen- 
droge stammen aus San Francisco in 
den späten sechziger Jahren [16]. Der 
Gebrauch von MDMA im Sinne einer 
Freizeitdroge verstärkt sich in den USA 
mit der öffentlichen Berichterstattung 
über die Diskussion um die Unterstel- 
lung von MDMA unter das amerikani- 
sche Betäubungsmittelgesetz [17]. Auf 
den Protest vor allem von amerikani- 
schen Psychotherapeuten setzt die Drug 
Enforcement Administration (DEA) drei 
Anhörungen fest. Am 1.7.1985 - schon 
vor der ersten Anhörung - wird MDMA 
jedoch über eine Notfallverordnung in 
den Schedule I des amerikanischen Be- 
täubungsmittelgesetzes aufgenommen 
[18]. Auf Vorschlag der USA wurde 1986 
MDMA von den Vereinten Nationen 
dem Anhang I des Übereinkommens 
über psychotrope Substanzen von 1971 
unterstellt. Damit ergab sich für die Bun- 
desrepublik Deutschland die Verpflich- 
tung, MDMA in gleicher Weise als 
Suchtstoff zu kontrollieren. Dieser Ver- 
pflichtung ist die Bundesregierung 
durch die Einstufung von MDMA in die 
Anlage ı des Betäubungsmittelgesetzes 
nachgekommen. Diese Einstufung ent- 
spricht juristisch dem Schedule I im US- 
amerikanischen Betäubungsmittelrecht. 

Andere Methylendioxyamphetami- 
ne wie Methylendioxyamphetamin 
(MDA) und N-methyl-1-(1,3-benzodi- 
oxol-5-yl)-2-butylamin (MBDB) wurden 
1991 bzw. 1996 dem Betäubungsmittelge- 
setz unterstellt. Im Gegensatz zu MDMA 
wurden diese Derivate gezielt syntheti- 
siert, um unter Umgehung der betäu- 
bungsmittelrechtlichen Bestimmungen 
gleiche oder ähnliche psychotrope Wir- 
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kungen wie mit der Muttersubstanz zu 
erhalten und entsprechen damit dem 
klassischen Verständnis von Designer- 
drogen nach Dr. Gary Henderson [zit. 
nach 11]. 

Nachdem Ecstasy in den achtziger 
Jahren von Baghwananhängern als Dro- 
ge genutzt wurde, ist seit Ende der acht- 
ziger Jahre die Ausbreitung von Ecstasy 
eng an das Jugendphänomen der Rave 
oder House Music gekoppelt. In England 
ist MDMA schon seit 1971 dem Betau- 
bungsmittelgesetz unterstellt [11, 19], 
und ein „Entertainment Act“ von 1990 
soll der Verbreitung von Partykultur 
und Partydrogen entgegenwirken. Des- 
senungeachtet gewinnt das Jugendpha- 
nomen der Rave- oder Technokultur in 
Europa rasch an Bedeutung. Vermutlich 
auf 1987 datiert die Entstehung der Tech- 
nobewegung mit den langdauernden 
Tanzparties und dem verbreitetem Kon- 
sum von Haschisch, LSD und Ecstasy 
[11:24ff]. Die Intensivierung der mit die- 
ser schnellen, rhythmischen Musik er- 
zeugten Gefiihle durch Ecstasy sowie die 
stimulierende Wirkung von Ecstasy, die 
Tanzmarathons ermöglicht, gelten als 
wesentliche Gründe für den großen Er- 
folg gerade dieser Substanz. 


Pharmakologie von MDMA 


MDMA ist eine synthetische Droge und 
gehört zu den Halluzinogenen 1.Ord- 
nung, d.h. MDMA erzeugt Veränderun- 
gen der Wahrnehmung, ohne bewußt- 
seinstrübend zu wirken (Abb. 1) [11, 20, 
21]. MDMA gehört wie auch die körper- 
eigenen Stoffe Serotonin, Dopamin, Ad- 
renalin und Noradrenalin zur Gruppe 
der Phenylethylamine. Der Chemiker 
Nichols beschrieb MDMA und einige 
andere Methylendioxyamphetamine 
aufgrund ihrer besonderen Wirkung als 
Entaktogene [22]. Der Name Entaktogen 
setzt sich aus den griechischen Silben 
„en“ für „innerlich“; „gen“ für „verursa- 
chen“ und der lateinischen Silbe „tac- 
tus“ für Berührung, Gefühl oder aber 
auch „tactus“ für sich bewegen, versen- 
ken zusammen und stehen je nach 
Übersetzer für „Herstellen einer inneren 
Berührung‘, oder „im Inneren ein Gefühl 
erzeugend“ [23, 24]. Bei akuter Verabrei- 
chung dieser Verbindungen an Tieren 


steigen sowohl Dopamin als auch Sero- 
tonin besonders in Gehirnregionen, die 
mit Belohnung und Bestärkung verbun- 
den sind, wie z.B. im Nucleus Accumbens 
[25-27]. Die einzelnen Substanzen dieser 
Gruppe unterscheiden sich durch ihre 
halluzinogene, antriebssteigernde bzw. 
entaktogene Potenz (Tabelle ı). Bei 
MDMA stehen der ausgeprägt entakto- 
genen und stark antriebssteigernden 
Wirkung eine schwach ausgeprägte hal- 
luzinogene Wirkung gegenüber. 


Wie wirkt Ecstasy? 
Psychotrope Wirkung 


Die psychotrope Wirkung von 80 bis 150 
mg Ecstasy setzt nach 20 bis 60 Minuten 
ein und beginnt nach ca. zwei Stunden 
langsam abzuklingen. In der Regel über- 
dauern die sympathomimetischen Wir- 
kungen die psychotropen Effekte [12, 
28]. Der Rausch fiihrt zu einer allgemei- 
nen Stimulierung und Euphorisierung 
mit dem intensiven Gefühl von Nähe zu 
anderen Menschen [15, 29-33]. Kommu- 
nikationsbereitschaft und Kommunika- 
tionsbedürfnisse sind gesteigert. Die 
Unterscheidungsfähigkeit zwischen der 
eigenen Person und der Umwelt ist her- 
abgesetzt. Einige Konsumenten haben 
ekstatisch-mystische Verschmelzungser- 


Tabelle 1 
Entaktogene 


MDA 
ED* 80-150 mg 
WD**6-10h 


MDMA 
ED 80-150 mg 
WD4-6h 


MDEA (MDE, EVE) 
ED 100-200 mg 
WD2-4h 


MBDB 
ED 100-150 mg 
WD3-5h 


weniger halluzinogen als LSD, jedoch stärker als 
MDMA 
geringere entaktogene Wirkung 


gefühlsverstärkende/-erzeugende entaktogene 
Hauptwirkung 

deutlich antriebssteigernd 

schwache halluzinogene Wirkung 


schwächer halluzinogen und stärker entaktogen 
als MDMA 

geringere kommunikative Qualität als MDMA; 
geringer antriebssteigernd 


stärker entaktogen als MDMA 
kaum antriebssteigernd 


*ED: Einzeldosis **WD: Wirkdauer 


lebnisse. Über eine Zunahme der Intro- 
spektionsfähigkeit und eine Steigerung 
von Selbstwertgefühl sowie Selbstbe- 
wußtsein wird berichtet [15, 29]. 
Ecstasy erzeugt kaum halluzinoge- 
ne Effekte, jedoch treten häufig Wahr- 
nehmungsveränderungen wie ver- 
schwommenes Sehen, Nachbilder und 
Geräuschempfindlichkeit auf [29-32]. 


Abb.” Y Einordnung von MDMA in die Gruppe der Halluzinogene 


„Der Ecstasy-Rausch führt zu einer 
allgemeinen Stimulierung und 
Euphorisierung mit dem intensiven 
Gefühl der Nähe zu anderen 
Menschen.” 


Einordnung von MDMA in die Gruppe der Halluzinogene 
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Tabelle 2 
Psychiatrische Komplikationen nach [33] 


Akutsyndrome 

» Panikstörungen 

» Delirante Zustandsbilder 
mit Desorientierung 


Intoxikationspsychosen 

» Beziehungs- und Verfolgungswahn 

D akustische und optische 
Halluzinationen 


Anhaltende Folgeerkrankungen 

b Atypische und paranoide Psychosen 

b Depressives und 
Depersonalisations-Syndrom 


„Flashbacks” 
b Wahn- und Psychosephänomene 


Die negativen psychotropen Effekte 
überdauern den akuten Rausch oft über 
Tage [34, 35], dabei stehen depressive 
Verstimmungen und Angstzustände im 
Vordergrund der Beschwerdebilder, es 
wird jedoch auch von Konzentrations- 
störungen, Erschöpfungszuständen, Ap- 
petitverlust und einer Abnahme des 
Schlafbedürfnisses berichtet [13, 29-35]. 


Somatische Wirkung 


Die somatischen Wirkungen von Ecstasy 
sind auf dessen serotonerge und sympa- 
thomimetische Potenz zurückzuführen. 
Nach der Einnahme von Ecstasy kommt 
es zu einem Anstieg der Herzrate und 
des Blutdrucks, zu Pupillenerweiterun- 
gen, Schwitzen, Übelkeit, Mundtrocken- 
heit und einer Beschleunigung der At- 
mung. In dieser akuten Phase werden 
von den Konsumenten sehr häufig Kie- 
ferklemme und Zähneknirschen als un- 
angenehme Nebenwirkungen angege- 
ben. Die Symptome Kieferklemme, Zäh- 
neknirschen und Übelkeit können über 
die akute Phase hinaus andauern und 
mit psychophysischer Erschöpfbarkeit, 
arterieller Hypotension und Muskel- 
schmerzen verbunden sein [13, 15, 29-33]. 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


Komplikationen 
Internistische Komplikationen 


Bei den beschriebenen Todesfällen tra- 
ten gehäuft Hyperthermie, Rhabdomyo- 
lyse und disseminierte intravasale Ko- 
agulation gleichzeitig auf [33]. Als Be- 
dingungsfaktoren werden die Uberhit- 
zung des Körpers durch den dosisunab- 
hangigen Eingriff in das Temperaturre- 
gulationszentrum des Körpers und die 
körperliche Überaktivität verbunden 
mit Flüssigkeitsverlust und Energiever- 
lust ohne ausreichende Kompensation 
angesehen. Nach Ecstasy-Einnahme 
sind darüber hinaus als schwerwiegende 
Komplikationen akutes Nierenversagen, 
nichtinfektiöse Hepatitiden, Herzrhyth- 
musstörungen und plötzlicher Herztod, 
aber auch intrakranielle Blutungen auf- 
getreten [19, 36-43]. 

Eine direkte Abhängigkeit der 
Schwere der Komplikation von der ein- 
genommenen MDMA-Menge läßt sich 
nicht erkennen. Im Blutplasma von Pati- 
enten mit tödlichem Ausgang der Kom- 
plikation wurden MDMA-Konzentratio- 
nen von 0,11 bis 1,26 mg/l nachgewiesen 


[19, 33, 43-46]. 


Psychiatrische Komplikationen 


Zwischen 1986 und 1994 wurden etwa 50 
psychiatrische Komplikationen 
(Tabelle 2) veröffentlicht und ausgewer- 
tet [33]. Systematische Untersuchungen 
über die Inzidenz dieser Komplikatio- 
nen gibt es noch nicht. Im Gegensatz zu 
den medizinischen Komplikationen 
scheint jedoch hier die kumulative 
MDMA-Gesamtdosis ein wichtiger Ein- 
flußfaktor zu sein: Die Mehrzahl der Be- 
troffenen hatte insgesamt bereits 40 bis 
50 Tabletten iEcstasy” in ihrem Leben 
eingenommen. Zudem scheint eine vor- 
bestehende Vulnerabilität eine Rolle zu 
spielen und MDMA im Sinne eines Trig- 
gers zu wirken [33]. Ungeklärt ist die Be- 
deutung eines gleichzeitigen Gebrauchs 
anderer psychotroper Substanzen. 
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Therapie der 
MDMA-Intoxikation 


Die MDMA-Intoxikation wird sympto- 
matisch behandelt [47-49]. Kontinuier- 
liche Blutdruckmessung, die Ableitung 
eines EKG, Pulsoxymetrie sowie regel- 
mäßiges Auskultieren der Lungen und 
das Legen eines intravenösen Zugangs 
gehören zum obligatorischen Monitor- 
ing eines Intoxikierten [47]. Als thera- 
peutische Erstmaßnahme erfolgt die 
Auffüllung des Kreislaufs mit Elektrolyt- 
oder Glukoselösungen [48]. Agitationen, 
Halluzinationen, Panikattacken und 
Angst werden mit der titrierten intrave- 
nösen Gabe von Benzodiazepinen be- 
handelt, massive Psychosen indizieren 
intravenöse Haloperidolgabe. Dabei 
muß beachtet werden, daß die Wirkung 
von Benzodiazepinen durch Ecstasy ver- 
stärkt wird [50] und es durch Haloperi- 
dol zu einer Verschleierung des Be- 
schwerdebildes kommen kann [51]. Ze- 
rebrale Krampfanfälle erfordern die Ga- 
be von Diazepam, Midazolam, Thiopen- 
tal oder Phenytoin [48]. 

Hyperpyrexie wird durch äußere 
physikalische Kühlung und durch kalte 
Infusionen behandelt [47, 48]. Beim Auf- 
treten eines Hyperthermie-Syndroms 
wird von einigen Autoren eine Dantrole- 
ne-Gabe empfohlen [19, 52]. Dantrolene 
greift am sarkoplasmatischen Retiku- 
lum der Muskelzelle an und verhindert 
die ungehinderte Freisetzung von Kalzi- 
um. Angesichts der zentralen Ursache 
der durch Ecstasy induzierten Hyper- 
thermie ist die Sinnhaftigkeit einer Dan- 
trolenetherapie zwar umstritten, jedoch 
gilt die Dantrolenetherapie als plausibel 
wegen des günstigen Einflusses auf eine 
Rhabdomyolyse [52-56]. Eine Tachykar- 
die wird mit gut steuerbaren Beta- 
blockern, hypertensive Zustände mit 
Urapidil oder Clonidin behandelt [47, 
48]. Bei Hypotonie werden kolloidale 
Lösungen, Dopamin oder Noradrenalin 
eingesetzt [48,50]. Das Auftreten von re- 
spiratorischer Insuffizienz erfordert die 
Gabe von Sauerstoff, bei schwerer Atem- 
insuffizienz muß intubiert und beatmet 
werden [50]. 


Serotonin 


E> MDMA 





Neurotoxizitat 


Die psychogene Wirkung von MDMA 
wird hauptsächlich durch Wirkungen 
am serotonergen - aber auch dopamin- 
ergen - Neurotransmittersystem ver- 
mittelt (Abb. 2). Versuche an Ratten ha- 
ben gezeigt, daß MDMA Serotonin di- 
rekt aus den Speichervesikeln freisetzt 
[57]. Dieses Serotonin wird über den ak- 
tiven Serotonin-Transport in den pra- 
synaptischen Spalt transportiert [58-61] 
und kann dort wegen der hemmenden 
Wirkung von MDMA auf die Monoami- 
nooxidase A nur langsam abgebaut wer- 
den [62]. 

Die massive Serotoninausschüttung 
verstarkt die harmonisierende und sta- 
bilisierende Wirkung von Serotonin auf 
die kortikale Informationsverarbeitung. 
Das wird erlebt als plötzlicher Anstieg 
des Harmonieempfindens (Liebe, Glück, 
Frieden, Verbundenheit) [63, 64]. Die 
Wiederaufnahme von Serotonin in die 
Nervenendigung und das Wiederauffül- 
len der Serotoninspeicher ist zum einen 
erschwert durch die Hemmung des Se- 
rotoninsyntheseenzyms Tryptophanhy- 
droxylase und den - langfristigen - 
Rückgang der Serotonintransporter- 
dichte [65, 66] und zum anderen da- 
durch, daß MDMA als Substrat um das 






Serotonintransportsystem konkurriert 
[67]. Die massive Serotoninausschüt- 
tung führt nicht nur zu halluzinogenen 
und entaktogenen Effekten, sondern 
über die Aktivierung von Serotonin-Re- 
zeptoren auch zu einer Ausschüttung 
von Dopamin [68, 69]. Dieses direkt [70, 
71] und indirekt freigesetzte Dopamin 
spielt in der am häufigsten vertretenen 
Hypothese um den Mechanismus der 
neurotoxischen Wirkung von MDMA ei- 
ne wesentliche Rolle [72-74]. 
Entsprechend dieser Hypothese 
(Abb. 3) wird Dopamin über die energie- 
verbrauchenden Serotonintransportsy- 
steme in die serotonerge Nervenendi- 
gung aufgenommen und führt dort bei 
der Metabolisierung über die Bildung 
von freien Radikalen zu oxidativen 
Schäden [69, 75, 76]. Intrazelluäre Re- 
pair- und Schutzmechanismen versagen 
vor allem wegen des Energiedefizits, das 
durch die andauernd aktivierten ener- 
gieverbrauchenden Transportsysteme 
entsteht [60]. Zudem ist die Fähigkeit 
der serotonergen Präsynapsen zur ATP- 
Produktion durch amphetaminindu- 
zierte, energieverbrauchende periphere 
Reaktionen wie Hyperthermie und Hy- 
peraktivität zusätzlich reduziert [67, 77, 
78]. Die energetische Erschöpfung der 
serotoninhaltigen Nervenendigungen 
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serotonerge Nervenendigung 


aktives Transportsystem 


Shee 


Abb.2 A Wirkungsmechanismus von MDMA 


gefahrdet alle energieerfordernden en- 
dogenen Mechanismen, die beteiligt 
sind an: Regulation des transmembra- 
nen Ionenaustauschs, Ca-Homöostase, 
Pravention von oxidativ induzierten 
Schädigungen; Detoxifikation und Re- 
paraturmechanismen. Es kommt zur 
Degeneration der serotonergen Nerven- 
endigungen. Andere Hypothesen gehen 
von neurotoxischen Metaboliten des 
MDMA aus [79-81] oder postulieren ex- 
zitatorische Aminosäuren, die an der 
Vermittlung der neurotoxischen Wir- 
kung beteiligt sein sollen [82, 83]. 

Beim Menschen deuten das Auftre- 
ten von Panikattacken, Depressionen, 
Psychosen und Flashbacks Tage oder 
auch Monate nach der MDMA-Einnah- 
me auf Schäden am serotonergen 
ystem hin. Kürzlich veröffentlichte PET- 
Untersuchungsergebnisse bestätigen 
den Verdacht auf strukturelle Schäden 
am serotonergen Transportsystem. 

Die Neurotoxizität von MDMA ist 
bei Ratten [79, 84] und nichtmenschli- 
chen Primaten nachgewiesen [85-87]. 
Serotonerge Schäden durch MDMA tre- 
ten dosisabhängig auf [79, 86], nicht- 
menschliche Primaten reagieren emp- 
findlicher auf MDMA als Ratten: bereits 
1/10 der bei Ratten toxischen Dosen führt 
zur Degeneration der serotonergen Ner- 
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MDMA 
keine eigene Substanztoxizitat 
keine toxischen Metaboliten 
Serotoninausschüttung se 
Entleerung der serotonergen Nervenendigungen 
Hemmung der MAO (A) und damit des 
Serotoninabbaus 


Dopaminausschüttung 





_Dopaminaufnahme in serotonerge | 
Nervenendigungen über 
aktiven Serotonintransport 


 Dopamininaktivierung durch 
MAO (B) 
zu 6-Hydroxydopamin 


Bildung freier Radikale z.B. 
H202 
Peroxidierung und Zerstörung von. 
serotonergen Nermenendigungen 


Abb. 3 à Neurotoxizitat von MDMA (nach Nichols) 


venendigungen [88]. Mit der oralen Gabe 
von 5 mg MDMA/kg Körpergewicht wer- 
den beim Affen bereits mit MDMA-Do- 
sen Nervenzelldegenerationen gesehen, 
die den üblicherweise von Ecstasy-Kon- 
sumenten eingenommenen Mengen 
recht nahe kommen [89]. 


„Beim Menschen deuten 
Panikattacken, Depressionen, 
Psychosen und Flashbacks nach der 
MDMA-Einnahme auf Schäden am 
serotonergen System hin.” 


Beim Menschen deuten das Auftreten 
von Panikattacken, Depressionen, Psy- 
chosen und Flashbacks Tage oder auch 
Monate nach der MDMA-Einnahme auf 
ähnliche Schäden am serotonergen Sy- 
stem hin [90-95]. Das Auftreten dieser 
psychopathologischen Persönlichkeits- 
züge wird erklärt durch den Wegfall der 
modulierenden Eigenschaften des Sero- 
toninsystems, wodurch bis dato kom- 
pensierte Persönlichkeitszüge manifest 
werden. Diese klinischen Hinweise wer- 
den gestützt durch Erhebungen über ei- 
ne Erniedrigung der Gesamtschlafzeit 
und besonders des Non-REM-Schlafan- 
teils sowie Messungen, die bei MDMA- 
Konsumenten um 25% erniedrigte Kon- 


zentrationen des Hauptmetaboliten von 
Serotonin, der Hydroxyindolessigsäure 
[96], sowie eine Abflachung der Prolak- 
tinantwort auf Tryptophangabe zeigen 
[35]. Einen direkten Nachweis der Schä- 
digung von Strukturen des serotonergen 
Systems durch MDMA sollen positro- 
nenemissionstomograpische Untersu- 
chungen (PET) erbringen [97]. Kürzlich 
veröffentlichte PET-Untersuchungser- 
gebnisse bestätigen den Verdacht, daß 
bei Ecstasy-Konsumenten strukturelle 
Schäden am serotonergen Transportsy- 
stem auftreten können [98]. 


Epidemiologie 


Die Zahlen des Bundeskriminalamtes 
[99] zeigen einen raschen Anstieg der 
erstauffälligen Konsumenten im Zusam- 
menhang mit Ecstasy auf Werte wie für 
Amphetamin und Kokain. Nachdem 
1987 die ersten Sicherstellungen von 
Ecstasy erfolgten, stiegen die sicherge- 
stellten Mengen exponentiell an und sta- 
bilisierten sich erstmals 1997 auf hohem 
Niveau. Der Herkunftsort dieser synthe- 
tischen Droge liegt zu 80% in den Nie- 
derlanden, kleinere Anteile stammen 
aus Polen. Aus Repräsentativbefragun- 
gen weiß man von einer Lebenszeitprä- 
valenz für Ecstasy-Konsum, die abhän- 
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gig ist vom Alter der befragten Perso- 
nen. So hatten bei der schriftlichen Re- 
präsentativbefragung BUND 1995 in den 
alten Bundesländern 1,6% der 18- bis 
59jahrigen Befragten Erfahrung mit 
Ecstasy. Wird der Kreis der Befragten auf 
18- bis 24jährige junge Erwachsene ein- 
geengt, steigt dieser Prozentsatz auf 5,7 
bis 6,9% [100]. Diese Zahlen stehen in 
Übereinstimmung mit Erhebungen der 
BZgA, die 1994 in ihrer Wiederholungs- 
befragung zur Drogenaffinität Jugendli- 
cher einen Anstieg der Probierbereit- 
schaft für Ecstasy von 2% auf 5% festge- 
stellt hat [101]. Neben den Daten des 
Bundeskriminalamtes und Repräsenta- 
tivbefragungen gehen bis jetzt vier grö- 
ßere epidemiologische Studien über die 
reine Beschreibung von Prävalenzen 
hinaus und untersuchen die Strukur 
und die Konsummuster der Ecstasy- 
Konsumenten [102-105]. 


„Der Altersgipfel beim Erstkonsum 
von Ecstasy liegt bei 16 bis 18 
Jahren. 75% der befragten 
Ecstasy-Konsumenten fühlen sich 
der Technoszene zugehörig und 
nehmen Ecstasy vorrangig auf Raves 
und in Diskotheken ein.” 


Die Untersuchungen zeigen, daß Konsu- 
menten vor dem Erstkonsum von Ecst- 
asy zu über 90% bereits Erfahrungen 
mit Alkohol und Cannabis haben und zu 
über 80% Zigaretten rauchen. Immerhin 
etwa 40% der Ecstasy-Erstkonsumenten 
haben Erfahrungen mit anderen Am- 
phetaminen, Halluzinogenen oder Ko- 
kain [68,102], Ecstasy ist demnach keine 
„Einstiegsdroge”. Der Altersgipfel beim 
Erstkonsum von Ecstasy liegt bei 16 bis 
18 Jahren [102]. 75% der befragten Ecst- 
asy-Konsumenten fühlen sich der Tech- 
noszene zugehörig und nehmen Ecstasy 
vorrangig auf Raves und in Diskotheken 
ein [102]. Subjektiv wird das Suchtpo- 
tential von über 40% der Ecstasy-Kon- 
sumenten als hoch eingeschätzt. Unter- 
suchungen unter Anwendung der Krite- 
rien des internationalen Diagnose-Klas- 
sifikationssystems ICD 10 konnten als 
wesentliche Risikofaktoren fiir die Dia- 
gnose „Abhängigkeit” die bisherige Kon- 
summenge und die Konsumintensität 
ausmachen. So sind 17,5% der Konsu- 
menten, die insgesamt weniger als zehn 
Konsumeinheiten Ecstasy eingenom- 
men haben, als abhängig anzusehen, 
während in der Gruppe der Konsumen- 
ten, die bereits mehr als zehn Konsu- 
meinheiten Ecstasy eingenommen ha- 
ben, fast 70% als abhängig einzustufen 
sind [102]. Das Gebrauchsmuster der 
größten Gruppe der Ecstasy-Konsumen- 
ten ist wie erwartet durch eine zyklische 
Anwendung geprägt. 


„Ecstasy wird im Sinne einer 
Freizeitdroge vor allem an den 
Wochenenden genommen.” 


Eine Untergruppe von bis zu 20% der 
Ecstasy-Konsumenten weist jedoch ex- 
zessive Gebrauchsmuster mit fast tägli- 
chem oder täglichem Gebrauch auf 
[102-105]. Für diese Gruppe wird neben 
der Suchtgefahr des Ecstasykonsums 
mit allen Konsequenzen ein weiteres Ri- 
siko in den potentiellen psychiatrischen 
Komplikationen gesehen [106]. Vorkom- 
menshäufigkeit und Prädispositionen 
von psychiatrischen Komplikationen so- 
wie organische Folgewirkungen des 
Ecstasy-Konsums werden in einer der- 
zeit laufenden Studie von Thomasius in 


Hamburg an 100 MDMA Konsumenten 
gegen eine Kontrollgruppe geprüft [97]. 


Prävention 


Die epidemiologischen Untersuchungen 
und Projekte der Primär- und Sekun- 
därprävention lassen auf eine gute Er- 
reichbarkeit der Ecstasykonsumenten 
über eine akzeptierende Arbeit schlie- 
ßen [102,104,107]. Kompetenzorientier- 
te, auf Risikominimierung ausgerichtete, 
szenenahe Arbeit mit „peer to peer” und 
geschlechtsspezifischen Projekten wird 
als sinnvolle Sekundärprävention ange- 
sehen. Bislang hat sich die herkömmli- 
che Drogenhilfe hauptsächlich auf die 
Betreuung und Behandlung von Opiat- 
abhängigen konzentriert. Von dieser 
Zielgruppe grenzen sich die typischen 
Ecstasy-Konsumenten entschieden ab. 
Bestehende Drogenberatungsstellen wer- 
den nicht genutzt und herkömmlichen 
Drogenberatern fällt es schwer, Zugang 
zu der vor allem aus der Technoszene 
stammenden Konsumentenschicht zu 
bekommen. Von seiten der Ecstasykon- 
sumenten besteht jedoch ein Bedarf nach 
Beratung, die zielgruppenorientiert und 
frühzeitig einsetzen sollte. 
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Zusammenfassung 


Zur Einschätzung der Salmonellose in 
Deutschland 1997 wurden im Rahmen der 
Sentinel-Studie 1608 Salmonella-Stamme 
isoliert und typisiert. Die erzielten Ergebnis- 
se über Vorkommen, Verbreitung, Typen- 
spektrum und Antibiotikaresistenz der Sal- 
monellen wurden mit den dem Nationalen 
Referenzzentrum aus allen Regionen 
Deutschlands vorliegenden humanen Sal- 
monella-Isolaten sowie stellvertretend für 
das gesamte Bundesgebiet mit den 29 326 
nach BSeuchG aus den neuen Bundeslän- 
dern und Berlin gemeldeten Salmonellen 
verglichen. 

In allen drei Studien wurden zwischen Juli 
und September etwa 40% der Salmonello- 
sen beobachtet. Entsprechend lagen in die- 
sem Zeitraum die monatlichen Inzidenzraten 
zwischen etwa 20 und 30%. Etwa ein Viertel 
der Salmonellosen entfiel auf das Säuglings-, 
Kleinkind- und Vorschulalter, dieknappe 
Hälfte auf die Altersklasse bis 14 Jahre. S. en- 
teritidis und S. typhimurium waren die mit 
Abstand wichtigsten Serovare. 

Bei S. enteritidis war das Resistenzniveau ge- 
gen fast alle getesteten Antibiotika mit Resi- 
stenzanteilen zwischen 0 bis 2,6% sehr nied- 
rig. Multiresistente S. enteritidis-Stamme wa- 
ren mit Anteilen von 1,3% bzw. 2,8% zu ver- 
nachlässigen. Im Gegensatz dazu zeigte S. ty- 
phimurium eine beachtliche Resistenz ge- 
gen Ampicillin (A), Chloramphenicol (C), 
Streptomycin (S), Sulfonamide (Su), Tetracy- 
cline (T), besondere Bedeutung hat dabei 
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Vergleich einer Sentinel-Studie 
mit anderen Datenquellen 


vor allem die Antibiotikaresistenz von S. ty- 
phimurium DT 104.Wichtig ist, daß bisher 
bei Salmonellen nur vereinzelt Resistenzen 
gegen Ciprofloxacin (0,2%) und Cefotaxim 
(0,1%) beobachtet wurden. 

Prognostische Einschätzungen der vergan- 
genen Jahre, daß der führende Epidemie- 
stamm S. enteritidis PT 4 rückläufig ist und 
durch einen neuen aufkommenden Epide- 
miestamm S. typhimurium DT 104 ersetzt 
wird, haben sich 1997 nicht erfüllt. 


laonen durch Enteritis-Salmonel- 
len (Bakterien der Gattung Salmonella, 
Spezies und Subspezies S.enterica mit 
Ausnahme der Serovare S. typhi und 
S. paratyphi) sind in der Bundesrepublik 
Deutschland nach wie vor die häufigste 
erfaßte Ursache von Durchfallerkran- 
kungen. Unsere Kenntnisse zur epide- 
miologischen Situation der Salmonello- 
se basieren vor allem auf den nach dem 
Bundes-Seuchengesetz (BSeuchG) vor- 
geschriebenen Meldungen. Die Zuver- 
lässigkeit der Erfassung auf dem Melde- 
weg sollte deshalb in gewissen Abstän- 
den durch den Vergleich mit anderen 
Erfassungsmethoden überprüft werden. 
Hierfür eignen sich z.B. die Auswertun- 
gen der Untersuchung von Salmonella- 
Stämmen, die dem Nationalen Referenz- 
zentrum (NRZ) für Salmonellen und an- 
dere Enteritiserreger aus allen Regionen 
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Deutschlands zur epidemiologischen 
Subdifferenzierung (Typisierung) zuge- 
sandt werden, oder die bisher in 
Deutschland nur relativ selten eingesetz- 
ten Sentinel-Studien, die zusätzliche, 
iiber die Meldung hinaus vertiefte Infor- 
mationen liefert. 

Ziel solcher Sentinel-Studien ist ei- 
ne infektionsepidemiologische Untersu- 
chung in Form der aktiven, prospekti- 
ven epidemiologischen Uberwachung 
(Surveillance) mit einem ausgewählten 
Beobachtungslabor (Sentinel) im Rah- 
men einer vereinbarten ärztlichen Zu- 
sammenarbeit zur kontinuierlichen Ein- 
schätzung der Salmonellose-Inzidenz in 
einem umschriebenen Gebiet mit einer 
bestimmten Bevölkerung. Die epide- 
miologische Überwachung der Salmo- 
nellose in Deutschland ist sowohl als Ba- 
sis für Prävention und Bekämpfung wie 
auch als Modell für die durch Lebens- 
mittel übertragenen Infektionen wich- 
tig. Darüber hinaus ermöglicht sowohl 
die Sentinel-Studie als auch die Analyse 
der Typisierergebnisse der dem NRZ zu- 
gesandten Salmonella-Stämme eine ein- 
gehende Einschätzung bezüglich der 
klonalen Ausbreitung von Salmonella- 
Stämmen. Die Sentinel-Studie ist zusätz- 
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The epidemiological situation of salmo- 
nellosis in Germany 1997. Comparison of 
a sentinel-study with other date sources 


Summary 


To assess the epidemiological situation of 
salmonellosis in Germany a total of 1608 
Strains of salmonella sampled in a sentinel- 
study were isolated and typed. The results on 
occurrence, distribution, types and antbiotic 
resistance of salmonella were compared 
with both the strains forwarded to the Na- 
tional Reference Center (NRC) for Salmonel- 
losis for typing from all regions of Germany 
and the strains notified according to the 
duty of notification in the five new Lander 
(federal countries) and Berlin. 

In all three studies about 40% of salmonello- 
sis were observed between July and Sep- 
tember. Approximately a quarter of salmo- 
nellosis fell into the age group 0 to 5 years, 
around half of salmonellosis occurred in the 
age groups 0 to 14 years. The incidence rates 
in the sentinel-study and of the notified sal- 
monellosis were highly corresponding with 
rates of 160.8 and 165.4, respectively. S. en- 
teritidis and S. typhimurium were the most 
important serovars. 

Among the S. enteritidis strains the rates of 
resistance to the antimicrobial agents used 
were just 0—2.6%. Also the rate of multiresi- 
stant strains of S. enteritidis was very low, 
1.3% and 2.8%, respectively. By contrast 
among the S. typhimurium strains high rates 
of resistance to ampicillin (A), chlorampheni- 
col (C), streptomycin (S), sulfonamide (Su), 
tetracycline (T) were found. The drug resist- 
ance of S.typhimurium DT 104 had a special 
significance (R-type ACSSuT). About 90% of 
the strains tested showed this pattern of 
drug resistance. Among the other salmonella 
only the resistance to tetracycline (20%) and 
to sulfonamide (80%) played a role. The fact 
is important that up to now among all sal- 
monella resistance to ciprofloxacin (0.2%) 
and cefotaxim (0.1%) was observed rarely. 
The dominant epidemic strain S. enteritidis 
PT 4 was not declining and it was not repla- 
ced by the emerging epidemic strains 
S.typhimurium DT 194 so far. 


lich zur Erfassung von Inzidenzsteige- 
rungen und Ausbrüchen geeignet. In der 
vorliegenden Arbeit werden die Ergeb- 
nisse einer Sentinel-Studie mit den Ty- 
pisierergebnissen des NRZ und den Mel- 
dungen nach dem BSeuchG verglichen. 


Material und Methoden 
Sentinel-Studie 


Das Einzugsgebiet des Sentinel-Labors 
umfaßte Teile des südöstlichen Nieder- 
sachsens, des nördlichen Thüringens 
und des südwestlichen Sachsen-Anhalts 
mit einer Bevölkerung von etwa einer 
Million Einwohner. Zur detaillierten 
Analyse der Salmonellose wurden alle in 
diesem Labor vom 1.1. bis 31.12.1997 iso- 
lierten Salmonellen (1608) dem NRZ 
übermittelt und einer weiteren Bestim- 
mung und Typisierung zugeführt. 


Typisierungen im NRZ 


Zum Vergleich mit den Ergebnissen der 
Sentinel-Studie wurden alle humanen 
Salmonella-Stämme (4321) herangezo- 
gen, die im gleichen Zeitraum dem NRZ 
aus allen Regionen Deutschlands zur 
Typisierung geschickt wurden. 


Mikrobiologische Differenzierung, 
Resistenztestung und Lysotypie 


Die Isolierung, Differenzierung und 
Identifizierung der Salmonellen erfolg- 
te ebenso wie deren serologische Be- 
stimmung nach den üblichen Standards 
[1] sowie zusätzlichen Kriterien [2]. Zur 
Resistenztestung wurde ein modifizier- 
ter Mikrobouillonverdünnungstest ein- 
gesetzt [3]. Getestet wurden folgende 17 
Chemotherapeutika: Ampicillin (AMP), 
Mezlocillin (MEZ), Mezlocillin/Sulbac- 
tam (MSU), Cefotiam (CTM), Cefotaxim 
(CTX), Ceftazidim (CAZ), Cefoxitin 
(COX), Streptomycin (STR), Gentamicin 
(GEN), Kanamycin (KAN), Amikazin 
(AMK), Chloramphenicol (CMP), Oxy- 
tetracyclin (OTE), Ciprofloxacin (CIP), 
Sulfamerazin (SMZ), Trimethoprim/Sul- 
famerazin (SXT), Nourseothricin (NOT). 

Zur Feindifferenzierung diente die 
Lysotypie. Die Lysotypie der S. typhimu- 
rium-Stämme erfolgte mit dem erwei- 
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terten Typisiersystem nach Anderson 
[4, 5]. Während international die Pha- 
gentypisierung von S. enteritidis aus- 
schließlich mit dem System von Ward et 
al. durchgeführt wird [6], typisierten wir 
zusätzlich mit dem Lysotypiesystem 
nach Laszlo et al. [7]. Die beiden Lysoty- 
piebefunde werden getrennt durch ei- 
nen Schrägstrich angegeben, z.B. LT 4/6 
bedeutet LT 4 nach Ward und LT 6 nach 
Laszlo. 

Die Lysotypie von Salmonellen 
stellt gegenwärtig die einzige durch mo- 
lekularbiologische Methoden (Genoty- 
pie, Elektrotypie) abgesicherte, aber 
durch diese nicht ersetzbare iSchnellme- 
thode” zur epidemiologischen Aufklä- 
rung von Infektketten dar [12]. 


Meldungen nach BSeuchG 


Da bisher nur in den fiinf neuen Bun- 
deslandern Brandenburg, Mecklenburg- 
Vorpommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt 
und Thüringen sowie im Land Berlin 
neben der Anzahl der isolierten Salmo- 
nellen auch die nachgewiesenen Serova- 
re gemeldet werden, dienten ausschließ- 
lich die Meldungen des gleichen Zeit- 
raumes aus diesen Bundesländern (29 
326) stellvertretend für das gesamte 
Bundesgebiet zur epidemiologischen 
Einschätzung der Salmonellose nach 
BSeuchG. 


Ergebnisse 


Monatliche Verteilung und Inzidenz 
der Salmonellose 


Die monatliche Verteilung der Salmo- 
nellose im Vergleich der Sentinel-Studie 
mit den Typisierungen des NRZ und den 
Meldungen gemäß BSeuchG ist in Abb. ı 
dargestellt. Alle drei Datenquellen wei- 
sen einen deutlichen Gipfel in den Som- 
mermonaten und im Frühherbst auf 
und lassen insgesamt einen fast überein- 
stimmenden Verlauf erkennen. Abb. 2 
zeigt die monatliche Inzidenz der Sal- 
monellose. 

Da die Einsendungen an das NRZ 
auf keine definierte Bevölkerung bezo- 
gen werden können, war nur der Ver- 
gleich von Sentinel-Studie und Meldun- 
gen nach BSeuchG sinnvoll. Auch die aus 
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Abb. 1 4& Monatliche Verteilung der Salmonellose. Vergleich Sentinel-Studie (5-St) 
1997, Typisierung humaner Isolate im NRZ 1997 und Meldungen BSeuchG 1997 
Abb.2 A Monatliche Inzidenz der Salmonellose. Vergleich Sentinel-Studie (S-St) 
1997 und Meldungen BSeuchG 1997 

Abb.3 A Altersverteilung und altersspezifische Tendenz der Salmonellose - 
Sentinel Studie 1997 
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der Sentinel-Studie und aus den Mel- 
dungen berechneten monatlichen Inzi- 
denzen stimmen mit den Ergebnissen 
der monatlichen Verteilung der Salmo- 
nellose sehr gut überein. In allen drei 
Studien wurden übereinstimmend zwi- 
schen Juli und September etwa 40% der 
Salmonellosen beobachtet. Entspre- 
chend lagen in diesem Zeitraum die mo- 
natlichen Inzidenzraten zwischen etwa 
20 und 30/100 000 Einwohner. 


Altersspezifische Morbidität 


In Abb. 3 sind die Ergebnisse der Senti- 
nel-Studie zur Altersverteilung der Sal- 
monellose zusammengestellt. Die Ein- 
teilung der Altersklassen erfolgte ent- 
sprechend der inzwischen üblichen 
Gruppierung [8]. Der Vergleich dieser 
Daten mit den zur Typisierung an das 
NRZ eingesandten humanen Salmonel- 
la-Stämmen verbot sich aus den oben 
erläuterten Gründen. Ein Vergleich mit 
den Meldungen nach BSeuchG wurde 
nicht durchgeführt, da für die Sentinel- 
Studie keine altersspezifische Inzidenz- 
rate berechnet werden konnte. Etwa ein 
Viertel der Salmonellosen entfielen auf 
das Säuglings-, Kleinkind- und Vor- 
schulalter, die knappe Hälfte auf die Al- 
tersklassen bis 14 Jahre. 


Vorkommen und Häufigkeit der 
Salmonella-Serovare 


Im Verlauf der Sentinel-Studie wurden 
40 verschiedene Serovare bestimmt, 
während bei den Typisierungen im NRZ 
eine Gesamtzahl von 105 und nach den 
Meldungen gemäß BSeuchG von 141 Se- 
rovaren ermittelt wurde. Im Gegensatz 
dazu ergab die Zahl der häufigsten Se- 
rovare (n20,2%) eine größere Überein- 
stimmung: für die Sentinel-Studie 19, die 
Typisierung humaner Isolate im NRZ 34 
und die Meldungen nach BSeuchG 18 Se- 
rovare. 


„Salmonellosen weisen einen 
Häufigkeitsgipfel in den Sommermo- 
naten sowie im Frühherbst auf und 
betreffen oft Kinder und Säuglinge.” 
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Abb.4, 5 & Inzidenz der häufigsten Lysotypen der Serovare 5. enteritidis und 


§. typhimurium. Sentinel-Studie ($-St) 1997 


Die häufigsten Serovare mit der höch- 
sten Inzidenz nach den Ergebnissen der 
Sentinel-Studie und den Meldungen 
nach BSeuchG sind der Abb. 4 zu ent- 
nehmen. Beide Studien ergaben mit 
160,8 und 165,4 eine sehr hohe Überein- 
stimmung der Inzidenzraten für alle Sal- 
monella-Serovare. Übereinstimmend 
waren auch S. enteritidis und S. typhimu- 
rium die mit Abstand wichtigsten Sero- 
vare. Die Inzidenzraten der nächsthäufi- 
gen Serovare sind zwar unterschiedlich, 
jedoch ähnlich. 

Für die dominierenden Serovare S. 
enteritidis und S. typhimurium ist auf- 
grund ihrer besonderen Bedeutung die 
monatliche Verteilung in Gegenüberstel- 
lung von Sentinel-Studie, Typisierung 
humaner Isolate im NRZ und Meldung 
nach BSeuchG in Tabelle 1 detailliert auf- 
geführt. Wie der Aufstellung zu entneh- 
men ist, sind synchron in allen drei Da- 


tenquellen beträchtliche jahreszeitliche 
Unterschiede erkennbar. So war von Ja- 
nuar bis April sowie im November und 
Dezember übereinstimmend S. typhimu- 
rium häufiger nachweisbar als S. enteri- 
tidis, während von Juni bis Oktober die 
Rangfolge der Nachweise umgekehrt war. 


Vorkommen und Häufigkeit der 
Lysotypen von S. enteritidis und 
S. typhimurium 


Da die Lysotypen (LT) von S. enteritidis 
und S. typhimurium nach BSeuchG nicht 
gemeldet werden, war der Vergleich der 
Ergebnisse der Sentinel-Studie nur mit 
den Daten der Typisierungen des NRZ 
möglich. Einzelheiten sind in den Tabel- 
len 2 und 3 detailliert dargestellt. 
Tabelle 2 zeigt, daß 80% der S. ente- 
ritidis-Stämme auf LT 4/6 entfielen, was 
einer Inzidenzrate von 57,7 entsprach. 
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Bezogen auf alle Salmonellen betrug der 
Anteil von S. enteritidis LT 4/6 in der 
Sentinel-Studie 35,9%, bei Auswertung 
der Typisierung humaner Isolate im 
NRZ 30,2%. Die nächsthäufigen Lysoty- 
pen LT 8/7, LT 6/6, LT 14b/n.c., LT 1/1 und 
LT 21/1 folgten mit großem Abstand bei 
einem Anteil zwischen 5,5% und 1,5%. 
Alle weiteren S. enteritidis-Lysotypen 
hatten einen Anteil unter 1%. 

Die Zusammenstellung der Lysoty- 
pen von S. typhimurium wies keine ähn- 
liche Dominanz eines einzelnen Lyso- 
typs aus (Tabelle 3). Auf den häufigsten 
Lysotyp S. typhimurium DT104 entfielen 
31,5% (S-St) bzw. 38,1% (NRZ) der ge- 
prüften Stämme, entsprechend einer In- 
zidenzrate von 20. Bezogen auf alle Sal- 
monellen gehörten zum Lysotyp DT104 
in der Sentinel-Studie 12,4%, bei Aus- 
wertung der Typisierung humaner Iso- 
late im NRZ 15,8% der typisierten Stäm- 
me. In der Sentinel-Studie hatten die 
entsprechend der Häufigkeit folgenden 
Lysotypen DT120, DTı2, DT193 und 
DT170 Anteile zwischen 9,6% und 8,2%. 
Der im Gegensatz zu den Typisierungen 
des NRZ sehr hohe Anteil des Lysotyps 
DT186 von 10,7% war durch einen grö- 
ßeren Ausbruch bedingt. 

In der Abb. 5 sind die Inzidenzraten 
der häufigsten Lysotypen der Serovare S. 
enteritidis und S. typhimurium nach den 
Ergebnissen der Sentinel-Studie darge- 
stellt. Dabei wurden die im folgenden be- 
schriebenen, durch Ausbriiche beding- 
ten Inzidenzsteigerungen der S. typhi- 
murium-Lysotypen DT104 und DT170 
bei der Berechnung beriicksichtigt. 


Erfassung von Inzidenzsteigerungen 
und Ausbriichen 


Im Verlauf der Sentinel-Studie beobach- 
teten wir bei mehreren Salmonella-Se- 
rovaren und S. typhimurium-Lysotypen 
plötzliche Inzidenzsteigerungen. Im ein- 
zelnen betraf dies die Serovare S. bovis- 
morbificans, S. derby und S. goldcoast so- 
wie die S. typhimurium-Lysotypen 
DT104, DT170 und DT186. 

Die Inzidenzsteigerungen der Sero- 
vare wurden im März bis Juni (18 S. bo- 
vismorbificans-Stämme), Mai bis Juli (22 
S. derby-Stämme) und Juli (15 S. goldco- 
ast-Stamme) registriert. Wahrend des 


gesamten Untersuchungszeitraumes 
von Januar bis Dezember 1997 wurden 
insgesamt 33 S. bovismorbificans-, 
31 S. derby- und 16 S. goldcoast-Stämme 
nachgewiesen. Alle Stämme wurden bei 
regional gestreuten, sporadischen Ein- 
zelerkrankungen im nördlichen Thürin- 
gen bei zuvor unauffälliger Inzidenz und 
Prävalenz isoliert. In keinem Fall konn- 
te trotz guter Zusammenarbeit mit den 
zuständigen Gesundheitsämtern die In- 
fektionsquelle eruiert werden. 

Die Inzidenzsteigerungen der S. ty- 
phimurium-Lysotypen konnten im Feb- 
ruar bis März (56 DTı86-Stämme), Juni 
(12 DTı7o-Stämme) und Juli (26 DT104- 
Stämme) beobachtet werden (Tabelle 3). 
Im Untersuchungszeitraum der Senti- 
nel-Studie wurden insgesamt 68 DT186- 
Stämme, 61 DTı7o-Stämme und 200 
DT1i04-Stamme typisiert. Auch für die 
Inzidenzsteigerung von S. typhimurium 
DTı7o in einigen Orten im Südosten 
Niedersachsens war die Infektionsquel- 
le nicht nachweisbar. Vermutlich handel- 
te es sich um Hackepeter. Dagegen 
konnten die beiden durch S. typhimuri- 
um DT104 im Südwesten von Sachsen- 
Anhalt und DT186 im nördlichen Thü- 
ringen bedingten Inzidenzsteigerungen 
in Zusammenarbeit mit den zuständi- 
gen Gesundheitsämtern epidemiolo- 
gisch geklärt werden. Beide Fälle erwie- 
sen sich als regional weit gestreute Aus- 
brüche durch den Verzehr von Hackepe- 
ter. Über den Ausbruch durch S. typhi- 
murium DT186 haben wir bereits an an- 
derer Stelle ausführlich berichtet [9]. 
Dabei handelte es sich um einen Aus- 
bruch in zwei benachbarten Landkrei- 
sen Thüringens, der ohne diese Sentinel- 
Studie unerkannt geblieben wäre. 


Antibiotikaresistenz der Salmonellen 


Im Rahmen unserer Sentinel-Studie 
wurden von allen isolierten 1608 Salmo- 
nellen die Antibiotikaresistenz bestimmt 
und mit den Resistenzbestimmungen 
der 4321 humanen Salmonella-Stämme 
verglichen, die dem NRZ zur Typisie- 
rung aus allen Regionen Deutschlands 
zugeschickt wurden. Dabei wurde zum 
einen eine Auswertung für alle Salmo- 
nellen vorgenommen und diese zum an- 
deren den Resistenzwerten von S. enteri- 
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tidis, S. typhimurium, S. typhi und der 
übrigen Salmonellen gegenübergestellt. 
Über das Ergebnis dieser Untersuchun- 
gen informieren umfassend die Tabellen 
4 und 5, wobei aus Tabelle 4 die Resistenz 
gegen die einzelnen Antibiotika, aus Ta- 
belle 5 der Anteil der sensiblen sowie ein- 
fach- und mehrfachresistenten Stämme 
ersichtlich ist. 

Während bei S. enteritidis die Anti- 
biotikaresistenz in beiden Studien sehr 
nahe beieinander lag, stimmten die tibri- 
gen Serovare in ihrer Antibiotikaresi- 
stenz weniger stark tiberein, wobei in der 
Sentinel-Studie kein S. typhi-Stamm iso- 


Tabelle 1 


liert wurde. Bei S. enteritidis war insge- 
samt das Resistenzniveau gegen fast alle 
getesteten Antibiotika mit Resistenzan- 
teilen zwischen 0% und 2,6% sehr nied- 
rig. Lediglich fiir Sulfonamide ergab sich 
mit tiber 70% ein hoher Anteil resisten- 
ter Stämme. Multiresistente S. enteriti- 
dis-Stämme waren mit Anteilen von 
1,3% bzw. 2,8% zu vernachlässigen. 

Im Gegensatz dazu zeigte S. typhi- 
murium eine beachtliche Resistenz ge- 
gen Ampicillin (32,3%/48,2%), Tetracy- 
cline (43,5%/59,9%), Chloramphenicol 
(29,1%/38,6%), Sulfonamid (74,2%/ 
774%) sowie Streptomycin (41,7%/ 


Monatliche Verteilung von S. enteritidis und S. typhimurium 


Vergleich Sentinel-Studie (5-St) 1997 


Typisierung humaner Isolate im NRZ 1997 und Meldungen BSeuchG 1997 











Studie Anzahl 
S. enteritidis 5. typhimurium 
S-St 715 635 
NRZ 1637 1793 
BSeuchG 18055 9086 
Monat Serovar Anteil in % 
5-5t NRZ BSeuchG 
Januar 5. enteritidis 2,9 7,6 3,8 
5. typhimurium 6,5 7,7 73 
Februar 5. enteritidis 1,3 3,5 3,1 
5.typhimurium 11,0 5,1 7,5 
März 5. enteritidis 3,4 0,9 3,2 
S. typhimurium 6,9 3,7 6,4 
April S. enteritidis 5,3 3,0 5,7 
S. typhimurium 4,3 7,2 8,8 
Mai 5.enteritidis 10,2 2,9 6,6 
5.typhimurium 6,9 5,9 8,4 
Juni 5. enteritidis 7,0 10,0 11,0 
S. typhimurium 10,4 9,1 9,4 
Juli §. enteritidis 12,4 15,5 12,8 
§. typhimurium 12,6 13,8 10,2 
August 5. enteritidis 16,6 9,0 13,9 
S. typhimurium 6,5 10,2 8,6 
September 5. enteritidis 23,1 20,1 17,7 
S. typhimurium 143 9,1 10,8 
Oktober 5. enteritidis 8,8 11,8 12,1 
§. typhimurium 6,9 11,3 9,9 
November 5. enteritidis 6,2 7,9 6,8 
5.typhimurium 7,1 8,8 6,4 
Dezember S. enteritidis 2,8 7,8 3,4 
5.typhimurium 6,6 8,1 6,4 
Total S.enteritidis 100,0 100,0 100,0 
5.typhimurium 100,0 100,0 100,0 
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Tabelle 2 


Vorkommen und Häufigkeit der Lysotypen von 5. enteritidis 
Vergleich der Sentinel-Studie (S-St) und Typisierung humaner Isolate im NRZ 1997 





S-St NRZ 
Gesamtzahl der typisierten S. enteritidis 715 1637 
Gesamtzahl der Lysotypen 18 30 
Zahl der häufigsten Lysotypen (n=0,2%) 14 14 





Inzidenz* (pro 100 000 EW) 





Lysotyp Anteil in % 
5-St NRZ 
4/6 80,7 79,8 57,7 
8/7 5,9 4,2 3,9 
6/6 3,1 3,5 2,2 
14b/n.c. 2,9 2,7 2,1 
1/1 2,1 3,2 1,5 
21/1 1,5 1,8 1,1 
1b/1 0,8 0,1 0,6 
36/6 0,6 0,5 0,4 
6a/7a 0,6 0,4 0,4 
25/17 0,4 0,3 0,3 
7/n.c. 0,4 0,4 0,3 
n.c./6 0,3 0,4 0,2 
n.c./7 0,3 0,0 0,2 
5a/7a 0,3 0,4 0,2 
übrige 0,6 2,1 0,4 
71,5 


Total 100,0 


100,0 





*aus den Daten der Sentinel-Studie berechnet 


57,1%) und einen hohen Anteil multire- 
sistenter Stämme (36,5%/54,6%). In die- 
sem Zusammenhang muf unbedingt 
zwischen S. typhimurium DT104 und S. 
typhimurium non DT104 differenziert 
werden, da sich der Lysotyp DT104 in 
seinem Resistenzverhalten deutlich von 
anderen S. typhimurium-Lysotypen un- 
terscheidet. 

Besondere Bedeutung hat die Anti- 
biotikaresistenz von S. typhimurium 
DT104 (Tabelle 4, 5), dessen wichtigstes 
Merkmal eine breite Antibiotika-Multi- 
resistenz von 76,0% bzw. 87,4% war, die 
vor allem die Antibiotika Tetracycline, 
Chloramphenicol, Streptomycin, Sulfon- 
amid und die B-Lactam-Antibiotika der 
zweiten Generation betrifft (Tabelle 6). 
In geringem Maße wurde eine zusätzli- 
che Resistenz gegen Trimethoprim 
(0,5%/2,3%) festgestellt. 

Wie aus den Tabellen 4 und 5 zu ent- 
nehmen ist, spielt bei den übrigen Sal- 
monellen vor allem die Resistenz gegen 


Tetracycline (19,4%/23,3%) und Sulfon- 
amid (81,4%/79,0%) bei einem Anteil 
multiresistenter Stämme von 19,0% bzw. 
21,5% eine Rolle. Bezogen auf alle Sal- 
monellen ergab sich ein ähnlicher Anteil 
multiresistenter Stämme. Wichtig ist, 
daß bisher bei Salmonellen nur verein- 
zelt Resistenzen gegen Ciprofloxacin 
(0,1%/0,2%) und Cefotaxim (0,1%/ 
0,1%) beobachtet wurden. 


Diskussion 


Aufgrund der nach wie vor großen ge- 
sundheitspolitischen Bedeutung der Sal- 
monellose in Deutschland ist deren epi- 
demiologische Überwachung sowohl als 
Basis für Prävention und Bekämpfung 
wie auch als Modell der durch Lebens- 
mittel übertragenen Infektionen zwin- 
gend erforderlich. Geeignete Methoden 
der epidemiologischen Überwachung 
sind dabei die Meldungen nach 
BSeuchG, die Nutzung anderer Daten- 
quellen, wie z.B. die Auswertungen der 
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Untersuchung von Salmonella-Stäm- 
men, die dem NRZ aus allen Regionen 
Deutschlands zur Typisierung zuge- 
schickt werden sowie andere gezielte in- 
fektionsepidemiologische Studien. Be- 
sondere Bedeutung dabei nehmen die 
Sentinel-Studien ein, die unter definier- 
ten Bedingungen durchgeführt werden 
und deshalb ausgehend von einer Stich- 
probe Rückschlüsse auf die Gesamtheit 
erlauben. 

Da die Einsendungen an das NRZ 
nur teilweise nach systematischen 
und/oder epidemiologischen Gesichts- 
punkten, sondern eher mehr zufällig 
und aus diagnostischen Gründen erfol- 
gen, repräsentieren sie per se nicht die 
wahren epidemiologischen Verhältnisse 
in Deutschland. Zur fundierten Ein- 
schätzung der Salmonellose in Deutsch- 
land wurden deshalb die Daten des NRZ 
mit denen aus einer Sentinel-Studie 
über Vorkommen, Verbreitung und Ty- 
penspektrum von Salmonellen im Ein- 
zugsgebiet eines privat niedergelassenen 
Laboratoriums verglichen. Außerdem 
erfolgte zusätzlich ein weiterer Vergleich 
mit den Meldungen nach BSeuchG auf 
der Grundlage der Meldungen aus den 
neuen Bundesländern und Berlin. 

Zur Einschätzung der Salmonellose 
in Deutschland 1997 wurden im Rahmen 
der Sentinel-Studie 1608 Salmonella- 
Stämme isoliert und typisiert. Diese Er- 
gebnisse wurden mit den 4321 dem NRZ 
zugeschickten humanen Salmonella- 
Isolaten und den 29 326 nach BSeuchG 
aus den neuen Bundesländern und Ber- 
lin gemeldeten Salmonellen verglichen. 
Beurteilt wurden im einzelnen die mo- 
natliche Verteilung und Inzidenz der 
Salmonellose, die altersspezifische Mor- 
bidität der Salmonellose, Vorkommen 
und Häufigkeit der Salmonella-Serova- 
re, Vorkommen und Häufigkeit der Ly- 
sotypen von S. enteritidis und S. typhi- 
murium, Erfassung von Inzidenzsteige- 
rungen und Ausbrüchen, Antibiotikare- 
sistenz der Salmonellen. 


Aus den vergleichenden Analysen der 
Sentinel-Studie, den Einsendungen an 
das NRZ und den Meldungen nach 
BSeuchG ergaben sich als wichtigste Re- 
sultate: 
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Tabelle 3 
Vorkommen und Häufigkeit der Lysotypen von S. typhimurium 
Vergleich der Sentinel-Studie (S-St) und Typisierung humaner Isolate im NRZ 1997 





S-St NRZ 
Gesamtzahl der typisierten 5. typhimurium 635 1793 
Gesamtzahl der Lysotypen 30 41 
Zahl der häufigsten Lysotypen (n=1%) 13 15 
Lysotyp Anteil in % Inzidenz* (pro 100 000 EW) 
S-St NRZ 
DT 104 31,5! 38,1 20,0 
DT 120 8,8 10,4 5,6 
DT 012 8,3 5,9 5,3 
DT 193 8,2 9,6 5,2 
DT 170 9,62 6,2 6,1 
DT 017 4,7 3,0 3,0 
ut DT-PTU 302 2,8 5,2 1,8 
DT 186 10,73 1,1 6,8 
DT 15a 1,9 0,9 12 
DT 177 1,4 1,1 0,9 
DT 066 1,1 1,0 0,7 
RDNC 0,9 1,1 0,6 
übrige 5,8 11,7 3,7 
Total 100,0 100,0 63,5 


nn nn 


"aus den Daten der Sentinel-Studie berechnet 
l beinhaltet einen Ausbruch mit 26 Fällen 
2beinhaltet einen Ausbruch mit 12 Fällen 
3beinhaltet einen Ausbruch mit 56 Fällen 


1. Die simultane Auswertung der Senti- 
nel-Studie, der NRZ-Daten und der 
Meldungen nach BSeuchG ermöglich- 
te eine verbesserte Einschätzung der 
Salmonellose in Deutschland. Da die 
Bewertung auf der Basis von drei Da- 
tenquellen erfolgte, waren Aussagen 
mit größerer Sicherheit möglich. 

. Sentinel-Studie, NRZ- und Meldeda- 
ten validieren sich in bestimmten 
Analyse- und Aussagebereichen wech- 
selseitig (z.B. saisonaler Verlauf, Ser- 
ovar-Struktur). Darüber hinaus liefer- 
ten die Sentinel-Studie, wie auch die 
NRZ-Daten, Informationen über die 
Verteilung der Lysotypen sowie der 
Antibiotikaresistenz. Vergleicht man 
die Ergebnisse der Sentinel-Studie mit 
denen der Typisierungen im NRZ und 
denen der Meldungen, so ergibt sich 
eine erstaunliche Homogenität und 
Vergleichbarkeit der erzielten Daten. 
Allerdings sollten sowohl Überein- 


stimmungen als auch Abweichungen 
zwischen den Raten und Strukturen 
der verglichenen Datenquellen sehr 
vorsichtig bewertet werden. 


. Einschränkungen in der Aussage erga- 


ben sich in der Sentinel-Studie sowohl 
aufgrund der begrenzten, in die Unter- 
suchung einbezogenen Population als 
auch aufgrund teilweise erheblicher 
regionaler Unterschiede bei den nach- 
gewiesenen Serovaren und aufgrund 
des eingeschränkten Zeitraums der 
Analyse. So erfaßte die Sentinel-Studie 
mit 40 Serovaren nur ein schmaleres 
Spektrum, und S. typhi sowie S. paraty- 
phi B wurden nicht gefunden. Aus den 
Einsendungen an das NRZ wurden da- 
gegen 105 Serovare bestimmt, die Mel- 
dungen registrierten 141 Serovare. Ein 
wesentlicher Vorteil der Sentinel-Stu- 
die gegentiber anderen Datenquellen 
ist die sofortige Erkennung von Inzi- 
denzsteigerungen und Ausbriichen. 
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4. Im Gegensatz dazu stimmten die In- 


zidenzraten der Salmonellose mit 
160,8/165,4 sowie die Inzidenzraten 
der Salmonella-Infektionen durch die 
häufigsten Serovare in der Sentinel- 
Studie und den Meldedaten sehr gut 
überein (Abb. 4). Beachtenswert ist, 
daß die für das gesamte Bundesgebiet 
ermittelte Inzidenzrate der Salmonel- 
lose lediglich bei 128,4 lag [11]. Dies 
spricht entweder für eine mangelnde 
Meldedisziplin oder für eine unter- 
schiedliche Salmonella-Morbidität in 
den verschiedenen Landesteilen. Die 
Unterschiede zwischen Sentinel-Stu- 
die, Typisierergebnissen des NRZ und 
Meldung nach BSeuchG bezüglich der 
monatlichen Verteilung der Salmonel- 
lose (Abb. ı) und der monatlichen In- 
zidenz der Salmonellose (Abb. 2) im 
September und Oktober ergeben sich 
aus den unvermeidbaren Verzögerun- 
gen der Datenerfassung bei den Typi- 
sierergebnissen und den Meldungen 
gegenüber der aktuellen Erfassung im 
Rahmen der Sentinel-Studie. 
Insgesamt unterstützt zwar gute 
Übereinstimmung die Plausibilität, 
sagt aber nichts über die Validität der 
Datenquellen selbst aus. Auch für die 
Daten des Sentinel-Labors ist nicht 
bewertbar, inwieweit sie die „reale Si- 
tuation im Einzugsgebiet“ repräsen- 
tieren oder welches „Underreporting“ 
auch dort vorliegt. 


. Obwohl durch Salmonellen bedingte 


Ausbrüche gegenwärtig relativ häufig 
sind und sich in ihrem Ablauf weitge- 
hend gleichen, sind die hier beschrie- 
benen Inzidenzsteigerungen durch ei- 
nige Besonderheiten gekennzeichnet. 
Die Erkrankungshäufungen durch be- 
stimmte S. typhimurium-Klone wur- 
den nur als Ausbruch in zwei benach- 
barten Kreisen erkannt, weil durch die 
gerade in dieser Region laufende Sen- 
tinel-Studie alle isolierten S. typhimu- 
rium-Stämme dem NRZ zur Lysotypie 
übergeben wurden. Die daraufhin von 
den zuständigen Behörden veranlaß- 
ten intensiven Lebensmitteluntersu- 
chungen belegten durch den Nach- 
weis des gleichen Klons im Schweine- 
hackfleisch den Zusammenhang mit 
den Erkrankungen. Anzustreben wä- 
ren Abläufe, die weniger zufallsabhän- 


Tabelle 4 
Antibiotikaresistenz der Salmonellen 
Vergleich Sentinel-Studie (S-St) 1997 und Typisierung humaner Isolate im NRZ 1997 





Erreger Vergleich getestete Stamme Antibiotikaresistenz in % 
Studie AMP SXT CTX CIP OTE CMP SMZ STR GEN andere 
$. enteritidis S-St 715 1,1 0,3 0,1 0,0 0,7 0,6 74,5 0,3 00 15 
NRZ 1637 2,0 0,8 0,1 0,0 2,2 0,7 71,8 1,6 04 2,6 
§. typhimurium 5-St 635 32,3 3,8 0,2 03 43,5 29,1 74,2 41,7 0,2 32,9 
NRZ 1793 48,2 7,6 0,2 0,1 59,9 38,6 77,4 57,1 1,8 48,5 
5. typhimurium DT104 5-St 200 73,5 2,0 0,0 00 745 715 97,5 93,5 0,0 74,0 
NRZ 683 85,4 32 0,1 0,1 86,8 83,7 98,1 96,3 0,1 85,4 
S.typhimurium non DT104 5-St 435 13,3 4,6 0,2 0,5 29,2 9,7 63,4 17,9 0,2 14,0 
NRZ 1110 25,3 10,4 0,2 0,1 43,3 10,8 64,6 32,9 29 25,8 
§. typhi 5-St 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 00 0,0 0,0 00 0,0 
NRZ 34 8,8 8,8 0,0 00 118 118 32,4 8,8 00 88 
übrige Salmonellen 5-St 258 5,4 10,1 0,0 00 194 12,8 81,4 19,0 08 9,7 
NRZ 857 9,8 10,3 0,0 08 233 10,6 79,0 20,0 23 147 
alle SalmonellenS-St 1608 14,1 3,2 0,1 0,1 20,6 13,8. 75,5 19,7 0,2 15,2 


NRZ 4321 22,8 5,6 0,1 0,2 304 18,5 75,2 28,3 


14 24,1 


Symbole der Antibiotikaresistenz: AMP=Ampicillin, SXT=Trimethoprim/Sulfamerazin (1:20), CTX=Cefotaxim, CIP=Ciprofloxacin, OTE=Oxytetracyclin, CMP=Chlor- 
amphenicol, SMZ=Sulfamerazin, STR=Streptomycin, GEN=Gentamicin 
Andere: AMK=Amikazin, CAZ=Ceftazidim, COX=Cefoxitin, CTIM=Cefotiam, KAN=Kanamycin, MEZ=Mezlocillin, MUS=Mezlocillin/Sulbactam, NOT=Nourseothricin, 


PTB=Piperacillin/Tazobactam 


gig sind. Eine gut funktionierende 
Surveillance sollte derartige Erkran- 
kungsgeschehen auch bei Streuung 
der Einzelerkrankungen über zwei 
Landkreise rechtzeitig erkennen, was 
nur durch die Anwendung der epide- 
miologischen Laboratoriumsmetho- 
den an einer genügenden Anzahl von 
ausgewählten Erregerisolaten möglich 
ist. Zu beachten bleibt, daß das Erfas- 
sen eines Ausbruchs und das Klären 
der Ursache als Grundlage wirksamer 
antiepidemischer und präventiver 
Maßnahmen nur in enger Zusam- 
menarbeit zwischen behandelnden 
Ärzten, Mikrobiologen und Epide- 
miologen möglich ist. 


„Prognostische Einschätzungen der 
vergangenen Jahre, daß der 
führende Epidemiestamm S. enteriti- 
dis LT 4/6 rückläufig ist, haben sich 
1997 nicht erfüllt.” 


6.5. enteritidis-Stämme spielen nach 
wie vor epidemiologisch die wichtig- 
ste Rolle in Deutschland und Europa. 
Prognostische Einschätzungen der 


vergangenen Jahre, daß der führende 
Epidemiestamm S. enteritidis LT 4/6 
rückläufig ist und durch einen neuen 
aufkommenden Epidemiestamm S. 
typhimurium DT104 ersetzt wird, ha- 
ben sich 1997 nicht erfüllt [12]. Der S. 
enteridis-Epidemiestamm LT 4/6 hat 
nach wie vor in allen europäischen 
Ländern die höchste Inzidenz der Sal- 
monellen. Die Erkrankungen werden 
vorwiegend durch den Verzehr konta- 
minierter Eier und Eiprodukte sowie 
Geflügel ausgelöst. Die weiterhin hohe 
Inzidenz von S. enteritidis LT 4/6 weist 
nicht nur auf einen hohen Durchseu- 
chungsgrad mit S. enteritidis hin, son- 
dern unterstreicht auch die Wiederzu- 
nahme hygienischer Küchenfehler als 
Ursache von Ausbrüchen. Offenbar ist 
die in den Jahren 1992-1994 erreichte 
Aufmerksamkeit der Öffentlichkeit 
wieder verlorengegangen. 

Der neue Epidemiestamm S. 
typhimurium DT104 breitete sich nach 
den Ergebnissen des NRZ 1997 nur 
unwesentlich aus [15]. Der nach den 
Einsendungen an das NRZ ermittelte 
hohe Anteil von 38,1% der typisierten 
S. typhimurium-Stämme (Abb. 3) ist 
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sicher wesentlich auf die Bitte des 
NRZ zurückzuführen, multiresistente 
S. typhimurium-Isolate zur Typisie- 
rung einzuschicken [13]. Als Infekti- 
onsquelle waren anfangs ausschließ- 
lich Rinder, in letzter Zeit zunehmend 
Schweine und andere Tierarten be- 
troffen [14]. 


. Im Gegensatz zu den Shigellen sind 


die Antibiotikaresistenzverhältnisse 
bei Salmonellen, insbesondere bei S. 
enteritidis, sehr gering (Tabelle 4, 5). 
Die im NRZ beobachtete Zunahme 
der Antibiotikaresistenz bei Salmo- 
nellen in den Jahren 1996/97 war fast 
ausschließlich auf die erhöhte Inzi- 
denz von S. typhimurium DT104 zu- 
rückzuführen. Dieser Salmonella- 
DT104-Stamm zeigt eine multiple An- 
tibiotikaresistenz (Tabelle 5, 6) und 
trägt seit dem Jahr 1990 wesentlich 
zum Phänomen einer rapiden Aus- 
breitung der Antibiotikaresistenz bei 
Salmonellen bei. Neben seiner breiten 
Palette der Antibiotikaresistenz zeigt 
dieser Epidemiestamm Variationen 
im Plasmid- und Resistenzprofil, was 
jedoch bisher nicht zur Bildung be- 
stimmter Subklone geführt hat [15]. 


Tabelle 5 
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Sensibilitat sowie Ein- und Mehrfachresistenz der Salmonellen 
Vergleich Sentinel-Studie (S-St) 1997 und Typisierung humaner Isolate im NRZ 1997 








Erreger Vergleich getestete Stämme Sensible und resistente Stämme in % 
(Studie) sensible einfach- zweifach- multi- 
resistent resistent resistent 
5. enteritidis 5-St 715 24,9 73,1 0,7 1,3 
NRZ 1637 27,1 68,1 2,0 2,8 
5. typhimurium 5-5t 635 16,9 30,7 15,9 36,5 
NRZ 1793 16,2 19,2 10,0 54,6 
S. typhimurium DT104 S-St 200 0,5 2,5 21,0 76,0 
NRZ 683 1,2 1,6 9,8 87,4 
S.typhimurium non DT104  S-St 435 24,4 43,7 13,6 18,4 
NRZ 1110 25,4 30,1 10,1 34,4 
S. typhi 5-St 0 0,0 0,0 0,0 0,0 
NRZ 34 67,6 20,6 0,0 11,8 
übrige Salmonellen 5-St 258 16,7 48,8 16,7 19,0 
NRZ 857 20,3 52,6 13,0 21,5 
alle Salmonellen S-St 1608 20,4 52,5 9,3 18,0 
NRZ 4321 21,5 44,4 7,5 28,1 


Demzufolge ist hinsichtlich 
der Antibiotikaresistenzentwicklung 
der Salmonellen eine andere epide- 
miologische Beurteilung erforderlich, 
als wenn sich in Deutschland ver- 
schiedene mehrfachresistente Salmo- 
nella-Klone ausbreiten würden. Die 
multiple Antibiotikaresistenz von S. 
typhimurium DT104 ist im Gegensatz 
zu den Shigellen und auch anderen 
Salmonellen nicht durch Plasmide, 
sondern chromosomal bedingt. Wich- 
tig ist, daß bisher im Gegensatz zu 
Großbritannien [10] in Deutschland 


Tabelle 6 


die Ciprofloxacin-Resistenz sowohl 
von S. typhimurium DT104 als auch 
von anderen Salmonellen keine Rolle 
spielt (Tabelle 4). 

. Laborgestützte infektionsepidemiolo- 
gische Methoden sind nicht von ande- 
ren epidemiologischen Untersuchun- 
gen zu trennen, bedürfen jedoch stets 
der engen Zusammenarbeit mit der 
Primärdiagnostik und den epidemio- 
logisch vermittelnden Gesundheits- 
ämtern. Diese Grundstruktur eines 
noch zu schaffenden epidemiologi- 
schen Netzwerkes soll im Rahmen der 


Dominierende Resistenzmuster von S. typhimurium DT104 
Vergleich Sentinel-Studie (S-St) 1997 und Typisierung humaner Isolate im NRZ 1997 sowie England und Wales (E) 1996 


Vergleich Jahr getestete Stämme 
5-5t 1997 200 
NRZ 1997 683 
Er 4006 


1996 





*Threlfall et al. [10] 


Resistenz 
n % ACSSuT ACSSuTTm 
99 99,5 68,0 0,5 
675 98,8 79,9 2,3 
3935 58,0 


98,2 21,0 


Fortführung der Sentinel-Studie im 
Jahr 1998 zur weiteren Qualifikation 
der epidemiologischen Daten über die 
Salmonellose in Deutschland, der Er- 
fassung der Populationsstruktur, der 
Antibiotikaresistenz und der Aufklä- 
rung der nationalen und internationa- 
len Infektionswege und -quellen er- 
probt, intensiviert und erheblich aus- 
gebaut werden. 


Resistenzmuster in % 


ACSSuTCp ACSSuTTmCp andere 
0,0 0,0 31,0 
0,0 0,0 16,5 

13,0 1,0 6,0 


Symbole der Antibiotikaresistenz: A=Ampicillin, C=Chloramphenicol, S=Streptomycin, Su=Sulfonamide, T=Tetracycline, Tm=Trimethoprim/Sulfamerazin, 


Cp=Ciprofloxacin 
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Buchbesprechunc 


Pschyrembel - 
Therapeutisches Wörterbuch 


824 5.,482 Abb., 207 Tab. Berlin, New York: Walter 
de Gruyter Verlag. DM 78,- 


Nahezu jeder medizinisch Tatige in Deutsch- 
land kennt den,,Pschyrembel”, das klinische 
Wörterbuch, als unentbehrliches Nachschlage- 
werk. Derselben Idee und Philosophie folgend 
gibt es nun noch einen „Pschyrembel“, nämlich 
ein Therapeutisches Wörterbuch. 

Von einer bekannten Diagnose (i.e. Krank- 
heit, Befindlichkeitsstörung, Symptom, Syn- 
drom) in alphabetischer Anordnung ausgehend, 
werden die therapeutischen Möglichkeiten er- 
läutert.Diskutiert werden Behandlungsindika- 
tionen, pharmakologische, operative und sonsti- 
ge, z.B. physikalische Therapiemaßnahmen so- 
wie therapeutische Stufenpläne. Hingewiesen 
wird auf aktuelle Neuentwicklungen im jeweili- 
gen Bereich und auf Selbsthilfegruppen (mit 
Adressen). Tabellen, Schaubilder und grafische 
Darstellungen werden zur Veranschaulichung 
und besseren Übersicht eingesetzt.Das 824 Sei- 
ten starke Nachschlagewerk enthält rund 700 
Diagnosen und 300 therapeutische Verfahren. 
Eine stichprobenartige Überprüfung der Aktua- 
lität verläuft ohne wesentliche Beanstandun- 
gen, die umfangreiche Liste der beitragenden 
Autoren ist durchaus vertrauenserweckend. 

Das Therapeutische Wörterbuch ersetzt 
natürlich nicht die praktische Erfahrung und 
die kontinuierliche Weiterbildung und sollte 
daher sicher nicht von Unerfahrenen als Re- 
zeptbuch zur Behandlung/Weiterbil- 
dung/Selbstbehandlung mißbraucht werden. 
Es gewährt jedoch einen breiten Überblick 
über die aktuellen therapeutischen Möglich- 
keiten und Strategien (bei bekannter Diagno- 
sel!) und liefert zusätzliche hilfreiche Tips und 
Informationen. Für therapeutisch, pflegend 
und beratend im Bereich der Krankenversor- 
gung Tätige, aber auch z.B. für Mitarbeiter von 
Krankenkassen und gutachterliche Tätigkeiten 
ist der neue Therapie”-Pschyrembel wahr- 
scheinlich eine sinnvolle und lohnende Investi- 
tion (eine CD-ROM-Version ist in Vorbereitung). 


U.Marcus (Berlin) 
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Zusammenfassung 


Es wird über einen Gastroenteritisausbruch 
in Sachsen-Anhalt mit 186 Erkrankungen in 
6 Kindergärten einer Kreisstadt berichtet, der 
durch Campylobacter (C.) jejuni verursacht 
wurde. Die Erkrankten hatten an der 
Gemeinschaftsverpflegung aus einer Groß- 
küche teilgenommen. Die Untersuchung 
zwecks Ursachenermittlung erfolgte einer- 
seits durch Befragungen von Essenteilneh- 
mern und statistische Auswertung im Rah- 
men einer retrospektiven Kohortenstudie so- 
wie durch lebensmittelhygienische und - 
technologische Ermittlungen im Bereich der 
Speisenherstellung. Zum anderen wurden 
Stuhlproben von Erkrankten, Rückstellpro- 
ben der Speisen, verwendete tierische Le- 
bensmittel und Proben direkt aus der Tier- 
haltung mikrobiologisch untersucht. Die ver- 
gleichende Subtypisierung der gewonnenen 
Isolate mittels molekularbiologischer 
Methoden zeigte eine klonale Identität der 
C. jejuni-Stämme vom Rind, aus Rohmilch 
und von den Erkrankten. Offensichtlich un- 
zureichend in der Küche erhitzte kontami- 
nierte Rohmilch als Zusatz zu einer Quark- 
speise wurde dadurch als Infektionsquelle 
ermittelt.Die aus dem gleichfalls verdächtig- 
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Infektionsepidemiologie 
lebensmittelbedingter 
Campylobacter-Infektionen 


Untersuchung eines Ausbruchs in Sachsen- 
Anhalt mittels epidemiologischer, mikrobiolo- 
gischer und molekularbiologischer Methoden 


ten Geflügelfleisch isolierten C. jejuni-Stäm- 
me zeigten gegenüber den Patientenstäm- 
men deutlich unterscheidbare Feintypisier- 
muster, so daß das Geflügelfleisch als Infekti- 
onsquelle ausgeschlossen werden konnte. 
Die Untersuchungen unterstreichen die 
Nützlichkeit interdisziplinären Zusammen- 
wirkens von humanmedizinischen und le- 
bensmittelhygienischen Ermittlungen durch 
Sachverständige der Human- und Veterinär- 
medizin und die Aussagefähigkeit speziali- 
sierter infektions-epidemiologischer Labor- 
untersuchungen bei der Ursachenermittlung 
lebensmittelbedingter Erkrankungen. 


Schlüsselwörter 
Campylobacter jejuni - Lebensmittel- 


infektion - Infektionsepidemiologie - Roh- 
milch - Molekularbiologische Subtypisierung 
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L ebensmittelinfektionen durch ther- 
mophile Campylobacter-Spezies sind 
wie viele andere Lebensmittelinfektio- 
nen auch weltweit im Ansteigen begrif- 
fen [1-3]. Das trifft auch auf die Bundes- 
republik Deutschland zu [4-6]. 

Campylobacter steht als bakteriel- 
ler Enteritiserreger bei Lebensmittelin- 
fektionen in der Bundesrepublik 
Deutschland nach den Salmonellen an 
zweiter Stelle [6-8]. 

In einer Reihe europäischer (Groß- 
britannien, Holland, Dänemark u.a.), 
aber auch außereuropäischer Länder 
(USA, Kanada, Südamerika, Australien) 
nimmt die Spezies dagegen bereits den 
ersten Platz der bakteriellen Erregerska- 
la bei Enteritiden ein. Auch in der Bun- 
desrepublik Deutschland ist dieser 
Trend steigend. So wurden im I. Quartal 
1998 in vier Bundesländern bereits häu- 
figer Campylobacter spp. als Salmonel- 
len isoliert [9]. Trotzdem erscheinen 
Campylobacterinfektionen im gesund- 
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Epidemiology of food-borne illnesses 
caused by campylobacter infections 


Summary 


A report is presented on an outbreak of acu- 
te gastrointestinal infections caused by Cam- 
pylobacter (C.) jejuni. It occurred in Saxony- 
Anhalt, with a total of 186 cases in 6 kinder- 
gartens of a single township. All cases had 
eaten food from a common source (catering 
establishment). An investigation into the 
causes was conducted which involved spe- 
cific interviews among those who had 
consumed the meals provided, a statistical 
evaluation as part of a cohort study and in- 
vestigations into the conditions of food hy- 
giene and food technology at the level of 
food preparation. In addition, stool speci- 
mens from cases, obligatory samples of the 
prepared foods, samples of the foods of ani- 
mal origin used and from animals at the 
farm of origin were subjected to microbiolo- 
gical examination. Comparative subtyping of 
the isolates by means of molecular-biologi- 
cal methods demonstrated a clonal identity 
of the C. jejuni strains from cattle, raw milk 
and cases. Obviously, contaminated raw milk 
that had been insufficiently heated in the 
kitchen and added to a quark dish was found 
to be the source of infection. The C. jejuni 
strains isolated from poultry meat that has 
also been incriminated exhibited fine typing 
patterns that were clearly distinguishable 
from those of the patient strains, so that 
poultry meat could be excluded as source of 
infection. These investigations have underli- 
ned the expediency of interdisciplinary co- 
operation between the investigational acti- 
vities of experts in medicine and the value of 
the evidence provided by specialized labora- 
tory studies when having to establish the 
causes of food-borne illnesses. 


Key words 


Campylobacter jejuni * Food-borne illness » 
Raw milk» Molecular typing patterns 


heitspolitischen Interesse der Offent- 
lichkeit in Deutschland unterrepräsen- 
tiert. Die Gründe dafür liegen einmal im 
Meldesystem nach dem geltenden Bun- 
desseuchengesetz, das eine erregerspe- 
zifische Erfassung innerhalb der Melde- 
kategorie „übrige Formen der Enteritis 
infectiosa“ nicht vorgibt. Weitere Grün- 
de sind in der nicht einfachen bakterio- 
logischen Diagnostik sowie in der bis- 
lang unzureichenden Aufklärung der 
Öffentlichkeit darüber zu suchen. 


„Campylobacter steht als bakterieller 


Enteritiserreger bei Lebensmittel- 
infektionen in der Bundesrepublik 
Deutschland nach den Salmonellen 
an zweiter Stelle [6-8]. 


Thermophile Campylobacterspezies, 
insbesondere Campylobacter (C.) jejuni 
und C. coli, kommen bei gesunden Säu- 
getieren (z.B. Rindern) und Vögeln (z.B. 
Hühnern) als normale Besiedler des 
Darmes vor. Sie können durch Ausschei- 
dung über den Kot und/oder Kontami- 
nation während des Schlachtprozesses, 
durch den Melkvorgang sowie durch kü- 
chentechnische Fehler in verzehrsferti- 
ge Lebensmittel gelangen. Vom Men- 
schen werden sie vorwiegend über kon- 
taminierte rohe oder unvollständig er- 
hitzte tierische Lebensmittel aufgenom- 
men. Kontaktinfektionen spielen nur bei 
Kindern eine Rolle. Daher ist die Cam- 
pylobacteriose weitestgehend als Le- 
bensmittelinfektion zoonotischen Ur- 
sprungs einzuordnen. Bei sporadischen 
Erkrankungen wird kontaminiertes Ge- 
flügel als häufige Infektionsquelle ange- 
sehen. Bei Ausbrüchen wurden der Ver- 
zehr von Rohmilch sowie das Trinken 
von Oberflächenwasser in der Literatur 
genannt [10-12]. In einzelnen Fällen 
kann der Erreger auch durch Kontakt 
mit Wildvögeln und Haustieren wie 
Hunden und Katzen auf den Menschen 
übertragen werden. Unbeschadet dieser 
Erkenntnisse sind noch viele Fragen zu 
Infektionsquellen und -wegen offen und 
bedürfen weiterer infektionsepidemio- 
logischer Forschung. Anliegen dieses Ar- 
tikels ist es, anhand eines konkreten 
Fallbeispiels Wege dazu aufzuzeigen. 
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Falldarstellung 


Am 14.4.1997 wurde dem Gesundheits- 
amt in Zerbst (Sachsen-Anhalt) das ex- 
plosionsartige Auftreten von Durchfalls- 
erkrankungen zeitgleich in mehreren 
Kindergärten der Stadt gemeldet. Als 
einziger Erreger wurde aus dem Stuhl 
der Betroffenen Campylobacter jejuni 
isoliert. Alle Erkrankten hatten Mittags- 
mahlzeiten aus einer Großküche des 
Landkreises Zerbst verzehrt. Die Unter- 
suchung des Ausbruchs erfolgte zu- 
nächst durch Zusammenarbeit des Ge- 
sundheitsamts und des Veterinär- und 
Lebensmittelüberwachungsamtes des 
Landkreises Anhalt-Zerbst mit dem Hy- 
gieneinstitut Sachsen-Anhalt (Magde- 
burg) und dem Veterinär- und Lebens- 
mitteluntersuchungsamt (Halle). Wegen 
der großen Anzahl der Erkrankungen, 
der Schwierigkeit des Erregernachwei- 
ses in Lebensmitteln und der komplexen 
Vielfalt möglicher Infektionsquellen 
wurden zudem die Arbeitsgruppe „Auf- 
suchende Epidemiologie“ des Robert 
Koch-Instituts (RKI) Berlin und die Ar- 
beitsgruppe „Epidemiologie der Lebens- 
mittelinfektionen“ des Bundesinstituts 
für gesundheitlichen Verbraucherschutz 
und Veterinärmedizin (BgVV) um Mit- 
arbeit gebeten. 


Zielsetzung 


Ziel der gemeinsamen Untersuchungen 
war es, mittels epidemiologischer und 
labordiagnostischer Methoden die In- 
fektionsquelle zu ermitteln, den Über- 
tragungweg zu rekonstruieren und dar- 
aus sowohl Maßnahmen im speziellen 
Fall wie auch allgemeine Empfehlungen 
für die Ursachenermittlung von Lebens- 
mittelinfektionen und die Prävention 
von Campylobacter-Erkrankungen ge- 
nerell abzuleiten. 


Material und Methoden 
Epidemiologie 


Die Befragungen bei den Betroffenen 
hinsichtlich Auftreten, Schwere und 
Dauer der Erkrankungen sowie zur Ein- 
nahme gemeinsamer Mahlzeiten wäh- 
rend der für Campylobacteriosen übli- 


Tabelle 1 


Originalien und Ubersichtsarbeiten 


Speisenplan für das Kindergartenessen 07.04.-11.04.1997 


Wochentag Datum Speisenkomponenten 

Montag 07.04. Grüne Bohnensuppe, Mandelpudding, Schokosoße 
Dienstag 08.04. Fischlies, Kräutersoße, Kartoffelbrei, Kompott 
Mittwoch 09.04. Frikassee, Risotto, Fruchtjoghurt 

Donnerstag 10.04. Linsensuppe, Rotwurst, Quarkspeise 

Freitag 11.04.  Bratklops, Kohlrabigemüse, Kartoffeln, Obst 


chen Inkubationszeit wurden vom Ge- 
sundheitsamt Zerbst durchgeführt. Die- 
se Befragungen wurden ergänzt durch 
eine retrospektive Kohortenstudie. Sie 
wurde von der Arbeitsgruppe „Aufsu- 
chende Epidemiologie“ des RKI mit Un- 
terstützung des Hygieneinstituts Sach- 
sen-Anhalt und des Gesundheitsamtes 
Zerbst durchgeführt. Dazu wurden zu- 
nächst Erhebungen mittels spezieller 
Fragebögen bei drei ausgewählten Per- 
sonengruppen durchgeführt: Eltern der 
betroffenen Kinder, Mitarbeiter der Kin- 
dergärten und weitere Essenteilnehmer 
(Privatpersonen). Um den wahrschein- 
lichsten Tag der Exposition zu ermitteln, 
wurden die Erkrankungsraten der Es- 
senteilnehmer, die an einem bestimm- 
ten Tag Speisen eingenommen hatten, 
mit den Erkrankungsraten derer, die 
nicht gegessen hatten, verglichen. Die 
für die Auswahl vorgegebene Falldefini- 
tion verlangte, daß eines oder mehrere 
der folgenden Merkmale von den jewei- 
ligen Personen erfüllt wurden: 


Ð Durchfall (d.h. drei oder mehr unge- 
formte Stühle pro Tag für mindestens 
einen Tag), 

p drei oder mehr der folgenden Sym- 
ptome: Erbrechen, Ubelkeit, krampf- 
artige Leibschmerzen, Fieber, 

b Nachweis von Campylobacter spp. im 
Stuhl. 


Die lebensmittelhygienischen und - 
technologischen Ermittlungen in der 
Großküche, einer Fleischerei und im 
Milchviehbestand eines landwirtschaft- 
lichen Betriebes wurden vom Veterinär- 
und Lebensmittelüberwachungsamt 
(VLMUA) Zerbst unter Beteiligung des 
BgVV durchgeführt. 


Mikrobiologie 


Die Untersuchung der Stuhlproben von 
186 Erkrankten zum Nachweis von En- 
teritiserregern erfolgte in einer privaten 
Laborpraxis sowie im Hygieneinstitut 
Sachsen-Anhalt (Magdeburg). 40 der 
dabei erhaltenen Campylobacter-Isola- 
te wurden dem BgVV Wernigerode zur 
weiteren Typisierung übersandt, zusätz- 
lich noch fünf Isolate aus damit epide- 
miologisch nicht im Zusammenhang 
stehenden Einzelerkrankungen für Ver- 
gleichszwecke. Die Rückstellprobe des 
am 11.4. ausgegebenen Essens wurde im 
Veterinär- und Lebensmitteluntersu- 
chungsamt Halle u.a. auf das Vorkom- 
men von C. jejuni kulturell und durch 
Polymerasekettenreaktion (PCR) mit- 
tels für C. jejuni und C. coli spezifischer 
Primer untersucht. Des weiteren wurden 
zwei Geflügelfleischproben, 128 Roh- 
milchproben (Sammelproben und Ein- 
zelgemelke) sowie Kotproben von jeder 
der 98 Kühe der die Küche beliefernden 
Milchviehanlage durch das VLMÜA 
Zerbst gemeinsam mit dem BgVV 
Wernigerode entnommen und dort bak- 
teriologisch untersucht. Die Anzucht 
und Identifizierung von Campylobacter 
spp. aus Stuhl und Rinder-Kotproben er- 
folgte nach den Empfehlungen der 
Deutschen Gesellschaft für Hygiene und 
Mikrobiologie [13], aus Milchproben in 
Anlehnung an den ISO-Standard [14]. 


Charakterisierung der C. jejuni-Isolate 


Die Resistenz gegenüber Nalidixinsäu- 
re, Erythromycin, Tetracyclin, Kanamy- 
cin, Streptomycin und Gentamicin wur- 
de mittels Agardiffusionstest bestimmt 
[15]. Die weitere Charakterisierung der 
C. jejuni-Isolate (Feintypisierung) er- 
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folgte mittels Ganzzellproteinmuster- 
und Multilocusenzymelektrophorese 
(MLEE) [16], DNA-Fingerprinting mit- 
tels Pulsfeldgelelektrophorese (PFGE) 
[17] unter Verwendung von Smal als Re- 
striktionsenzym und Polymeraseketten- 
reaktion (RAPD-PCR) [18]. 


Ergebnisse 


Epidemiologische und lebensmittel- 
hygienische Ermittlungen 


Nach den Ermittlungsergebnissen der 
Gesundheitsbehörden erkrankten vom 
11. bis 23.4.1997 186 (45,1%) von insge- 
samt 412 Essenteilnehmern (vorwiegend 
Kinder und Erzieher in sechs Kindergär- 
ten) an Durchfall mit Bauchschmerzen 
und z.T. hohem Fieber. Der Durchfall 
war bei 16% der Kinder mit Blut ver- 
mischt. Drei Kinder wurden zur statio- 
nären Behandlung in ein Krankenhaus 
eingewiesen. Alle Erkrankten hatten an 
der Gemeinschaftsverpflegung, die von 
einer Großküche geliefert wurde, teilge- 
nommen. Nach vorangegangenen Er- 
krankungen von zwei Kindern am Frei- 
tag, dem 11.4.1997, begann der eigentli- 
che Ausbruch am Samstag, dem 
12.4.1997, und erreichte seinen Höhe- 
punkt am darauffolgenden Montag. 
Deshalb wurde zunächst die Mittags- 
mahlzeit vom Freitag (Bratklops, Kartof- 
feln und Kohlrabigemüse) als Infekti- 
onsquelle angesehen (Tabelle ı). Die Un- 
tersuchung der Rückstellprobe im Vete- 
rinär- und Lebensmitteluntersuchung- 
samt Halle auf Enteritiserreger verlief 
jedoch negativ. 

In Auswertung der Kohortenstudie 
erfüllten von 424 befragten Personen 
160 die Falldefinition (s. Material und 
Methoden). Die statistische Analyse der 
Daten ergab ein erhöhtes Erkrankungs- 
risiko für die Essenteilnahme am Diens- 
tag (8.4.1997) und Donnerstag 
(10.4.1997), hier speziell für die Speisen- 
komponenten Linsensuppe und Rot- 
wurst. Aufgrund der gemeinsam vom 
VLMUA und BgVV durchgeführten le- 
bensmittelhygienischen Ermittlungen in 
der Gemeinschaftsküche und der ange- 
schlossenen Fleisch- und Wurstproduk- 
tion waren jedoch sowohl die Linsen- 
suppe wie auch die Rotwurst als Infekti- 


onsquelle praktisch auszuschließen. Be- 
rücksichtigung fanden dabei insbeson- 
dere die ermittelten technologischen Pa- 
rameter (Zeit/-Temperaturverlauf der 
Erhitzungsprozesse) und die erreger- 
spezifischen Besonderheiten (Tenazitat) 
von Campylobacter jejuni. 

Zum Anrühren der Quarkspeise je- 
doch war nach den Ermittlungsergeb- 
nissen des VLMÜ Rohmilch aus einer 
nahegelegenen Milchviehanlage ver- 
wendet worden, die in der Küche „auf- 
gekocht“ wurde. Während eine nach- 
trägliche (sekundäre) Kontamination 
verzehrsfertiger Speisen durch infizier- 
tes Küchenpersonal in Anbetracht nega- 
tiver Stuhlbefunde unwahrscheinlich 
war, schlossen die lebensmittelhygieni- 
schen Ermittlungen weiterhin eine 
Kreuzkontamination anderer Speisen 
während der Zubereitung frischen Ge- 
flügels für das am Vortage (9.4.1997) 
ausgegebene Hühnerfrikassee nicht völ- 
lig aus. Sie wurde jedoch aufgrund des 
Arbeitsablaufs und der örtlichen Tren- 
nung in der Küche als eher unwahr- 
scheinlich beurteilt. 

Da Rückstellproben der ausgegebe- 
nen Speisen nicht mehr verfügbar waren, 


Tabelle 2 


wurden zur Klärung mittels labordia- 
gnostischer Methoden die 0.g. Proben (s. 
Material und Methoden) entnommen 
und mikrobiologisch untersucht. 


Mikrobiologische Untersuchungen 


Bei 115 (61,8%) der 186 Erkrankten wur- 
de C. jejuni als einziger Enteritiserreger 
aus dem Stuhl isoliert. Bei den übrigen 
Stuhlproben verlief die Untersuchung 
negativ. In der Rückstellprobe der Ge- 
meinschaftsverpflegung vom 11.4. wur- 
den pathogene Keime nicht nachgewie- 
sen. Aus einer der beiden Geflügel- 
fleischproben, die noch tiefgefroren vor- 
rätig lagen, wurden zwei C. jejuni-Stäm- 
me angezüchtet. Aus den 128 Rohmilch- 
und 98 Rinderkotproben konnte in vier 
bzw. fünf Fällen C. jejuni isoliert werden. 


Feintypisierung der Isolate 


Alle 40 untersuchten C. jejuni-Isolate 
von Erkrankten waren sensibel gegen- 
über Erythromycin, Nalidixinsäure, Te- 
tracyclin, Streptomycin, Kanamycin und 
Gentamicin. Sie zeigten sowohl im 
Ganzzellproteinprofil (Abb. ı) als auch 


Epidemiologische Feintypisierung ausgewählter C. jejuni-Isolate 


in der MLEE und PFGE (Abb. 2) ein ein- 
heitliches Muster. Davon schon im Resi- 
stenzmuster deutlich unterscheidbar 
war eines der beiden Isolate aus Geflü- 
gelfleisch durch Resistenz gegenüber 
Nalidixinsäure und Tetracyclin (Tabelle 
2). Auch anhand der Muster ihrer Ganz- 
zellproteine, der Alleloenzyme (Malic 
enzyme und Isocitratdehydrogenase) 
sowie mittels Pulsfeldgelelektrophorese 
(Abb. 2) erwiesen sie sich untereinander 
als zwei verschiedene Stämme, die sich 
andererseits beide deutlich von den Pa- 
tientenisolaten des Ausbruchs unter- 
schieden (Tabelle 2). Dagegen wurden 
aus drei von vier Rohmilchproben C. je- 
Juni-Stämme angezüchtet, die sich in der 
Feintypisierung mittels der o.g. Metho- 
den als mit dem Ausbruchsstamm iden- 
tisch erwiesen. Auch die mit ausgewähl- 
ten Stämmen durchgeführte RAPD be- 
stätigte eindeutig dieses Ergebnis. Die 
gleichen Muster fanden wir auch bei drei 
der fünf C. jejuni-Isolate aus Rinderkot. 
Zwei Rinderkot- und ein Rohmilch- 
stamm zeigten jeweils andere Muster. 





Material Anzahl der Isolate Resistenzmuster Ganzzellproteinmuster Enzymmuster DNA-Fingerprinting 
ME ICD PFGE RAPD 

Stuhlproben 40 sens 2.8.0 4 1 A A 

Ausbruch 

Stuhlprobe 1 sens 3.1.0 6 2 H - 

Einzelerkrankung 

Stuhlprobe 1 NAL 2.5.0 2 1 K - 

Einzelerkrankung 

Rohmilch 3 sens 2.8.0 4 1 A A 

Rohmilch 1 sens 2.8.1 4 1 B B 

Rinderkot 3 sens 2.8.0 4 1 A A 

Rinderkot 1 NAL, ERY 2.8.0 4 1 A A 

Rinderkot 1 sens 2.8.1 4 2 E 

Geflügelfleisch 1 NAL, TET 2.8.2 2 3 C = 
1 5 1,5 D = 


Geflügelfleisch 





sens 2.8.3 


sens=sensibel: NAL, ERY, TET=resistent gegenüber Nalidixinsäure, Erythromycin bzw. Tetracyclin; ME=malic enzyme, ICD=Isocitratdehy- 
drogenase; PFGE=pulsed field gel electrophoresis, RAPD=random amplified polymorphic DNA analysis. 

Die Buchstaben (A, B, C usw.) beim DNA-Fingerprinting charakterisieren jeweils ein bestimmtes elektrophoretisches Bandenmuster in der 
PFGE und RAPD (s. Material und Methoden). Die Enzymmuster sind mit Zahlen (z.B. Typ 4) in Abhängigkeit von der elektrophoretischen 
Mobilität der betr. Alleloenzyme (ME, ICD) dargestellt. Der Zahlencode der Ganzzellproteinmuster charakterisiert auf der Basis eines von 
den Autoren entwickelten Systems (16) Anzahl, Lage und ggf. Intensität von mayor- und minor-Proteinen 
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Diskussion 


Nach heutigem wissenschaftlichem Er- 
kenntnisstand ist von einer klonalen 
Identitat der untersuchten Campylobac- 
ter-Stämme auszugehen, wenn sich nach 
komplexer Auswertung der mittels ver- 
schiedener Methoden erhaltenen Typi- 
siermuster übereinstimmende Aussagen 
ergeben [19]. Genetischer Hintergrund 
der Anwendung dieser Methoden für 
epidemiologische Zwecke ist einmal die 
klonale Vielfalt (Polyklonalität) der das 
Infektionsgeschehen beherrschenden 
sowie in Tieren und Lebensmitteln vor- 
kommenden Campylobacter-Stämme. 
Sie läßt eine relativ sichere Unterschei- 
dung (genetic diversity) epidemiolo- 
gisch nicht relevanter Isolate (unrelated 
strains) zu, wie die erhaltenen Ergebnis- 
se unterstreichen. 


„Die Campylobacter-Subtypisierung 
gestattet es, in einem begrenzten 
geographischen und zeitlichen Rah- 
men gewonnene Isolate unterschied- 
licher Herkunft bei identischen Typi- 
siermustern als gemeinsamen, klona- 
len Ursprungs zu betrachten [20, 21].” 


Mittels Subtypisierung unterscheidbare 
Stämme können auf dieser Basis als epi- 
demiologisch nicht relevant beurteilt 
werden. Für die Interpretation der ein- 
heitlichen Typisiermuster der 40 von 
uns untersuchten Patientenisolate aus 
den Kindergärten läßt diese klonale 
Identität auf eine für einen Ausbruch 
charakteristische gemeinsame Infekti- 
onsquelle schließen. Dies steht im Ein- 
klang mit dem Ergebnis der epidemio- 
logischen Ermittlungen (explosionsar- 
tiger Ausbruch der Erkrankungen). 
Mehrere in der gleichen Region aus Ein- 
zelerkrankungen ohne epidemiologi- 
schen Zusammenhang mit dem Aus- 
bruch isolierte Campylobacterstimme 
(Nr. 6 in Abb. ı) erwiesen sich bereits im 
Ganzzellproteinprofil als davon deutlich 
different. Das unterstreicht die auch 
schon in früheren Untersuchungen 
[22-24] von uns festgestellte diskrimi- 
nierende Fähigkeit und Eignung dieser 
Methode zur epidemiologischen Subty- 





Originalien und Übersichtsarbeiten 


pisierung bei C. jejuni. Auch Vandamme 
u.a. [25] fanden verschiedene elektro- 
phoretische Proteinmuster innerhalb ei- 
ner Campylobacter-Spezies. 

Da sich die beiden C. jejuni-Stäm- 
me aus dem Geflügelfleisch deutlich 
vom Ausbruchsstamm unterschieden 
(Abb. 2), konnte dieses Lebensmittel als 
Infektionsquelle - auch über eine evtl. 
Kreuzkontamination mit anderen Spei- 
sen - ausgeschlossen werden. Dies wie- 
derum steht im Einklang mit dem Er- 
gebnis der lebensmittelhygienischen Er- 
mittlungen (s.o.), die aufgrund der örtli- 
chen Gegebenheiten innerhalb der Kü- 
che eine hiervon ausgehende indirekte 
Übertragung über sekundär kontami- 
nierte Lebensmittel als sehr unwahr- 
scheinlich erscheinen ließen. Gegen ei- 
ne direkte Infektion über das hergestell- 
te Frikassee hatten bereits die Auswer- 
tungen der Kohortenstudie und der vor- 
angegangene Kochprozeß eindeutig ge- 
sprochen. Dagegen ist die nachgewiese- 
ne klonale Identität von jeweils drei aus 
Rohmilch und drei aus Rinderkot iso- 
lierten C. jejuni-Stämmen mit dem Er- 
regerstamm des Ausbruchs unter den 
ermittelten Umständen eindeutig als la- 
boranalytischer Beweis für dessen Her- 
kunft zu werten. Die mit C. jejuni konta- 
minierte Rohmilch aus der die Großkü- 
che beliefernden Milchviehanlage ist so- 
mit als Überträger (Vehikel) des infek- 
tiösen Agens anzusehen. 

Dieser laboranalytisch mittels gene- 
tischen Fingerprints geführte Nachweis 


Abb. 14 Ganzzellproteinprofil von C.-Isolaten. 
St=Molekulargew.-Standard; 7-5=Patienten- 
Isolate Ausbruch; 6=Isolat aus Einzelerkran- 
kung anderer Herkunft; 7-9=Rohmilch-Isolate; 
10-11=Rinderkot-Isolate 
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zeigt die zoonotische Infektkette von den 
mit Campylobacter besiedelten Milchkü- 
hen via Kot und Rohmilch in die Ge- 
meinschaftsküche und von dort über die 
damit angerührte Quarkspeise zu den 
Erkrankten auf. Die Kohortenstudie hat- 
te das höchste Infektionsrisiko für das 
Mittagessen des 10.4.1997 herausgestellt. 
Das steht miteinander im Einklang. 


Schlußfolgerungen 


In Auswertung aller vorliegenden Un- 
tersuchungsergebnisse lassen sich fol- 
gende Schlußfolgerungen ableiten: 


1. Der Verzehr roher bzw. unzureichend 
erhitzter Milch ist ein nicht zu unter- 
schätzendes Risiko für lebensmittel- 
bedingte Campylobacter-Infektionen. 

2. Die sinnvolle Kombination zielgerich- 
teter epidemiologischer und lebens- 
mittelhygienischer Ermittlungen bei 
Patienten und im Bereich der Spei- 
senproduktion mit laboranalytischen 
Ergebnissen erweist sich als eine ge- 
eignete Methode für die Untersu- 
chung von Campylobacter-Ausbrii- 
chen, übertragbar auch auf andere Le- 
bensmittelinfektionen. 

. Mittels molekularer Charakterisie- 
rung von Campylobacter-Isolaten aus 
gezielt entnommenen Proben ist es 
möglich, mutmaßliche Infektions- 
quellen und -wege zu verifizieren und 
infektionsepidemiologische Schluß- 
folgerungen für die Bekämpfung und 


Qe 





31 234567 89 1011 12 


St 1 


Prophylaxe lebensmittelbedingter 
Campylobacteriosen abzuleiten. 


Optimale Ergebnisse lassen sich bei 
Ausbruchsuntersuchungen mit Verdacht 
auf lebensmittelbedingte Infektionen 
nur durch interdisziplinäre Zusammen- 
arbeit der örtlich zuständigen Behörden 
sowohl des Gesundheits- wie auch des 
Veterinärwesens unter Einbeziehung 
von Speziallaboratorien erzielen. Die 
beiden beteiligten Bundesinstitute ver- 
fügen dafür über entsprechendes wis- 
senschaftliches und technisches Fach- 
personal sowie über labordiagnostische 
Möglichkeiten. 

Der Gesetzgeber der Bundesrepu- 
blik Deutschland hat inzwischen unter 
gleichzeitiger Berücksichtigung der In- 
fektionsgefahr durch EHEC-Bakterien 
über rohe tierische Lebensmittel den 
vom BgVV vorgelegten Forschungser- 
gebnissen der letzten Jahre zur Infekti- 
onsgefährdung durch Campylobacter 
über Rohmilch Rechnung getragen [26]. 
Die Novellierung des § 18 der Milchver- 
ordnung verbietet nunmehr generell die 
Abgabe von Rohmilch einschließlich Vor- 
zugsmilch ohne ausreichende Erhitzung 
in Gemeinschaftsküchen an Verbraucher. 
Damit wurde eine wesentliche Verbesse- 
rung des gesundheitlichen Verbraucher- 
schutzes in diesem Bereich erzielt. 

Der Laborarztpraxis Dr. Lorenz in 
Dessau danken wir für die Überlassung 
von Campylobacter-Isolaten dieses Aus- 
bruchs. Für die Durchführung der epi- 
demiologischen Ermittlungen in den 





234 56 7 8 910 11 12133 


Abb.2 à DNA Fingerprinting 
(PFGE) von C. jejuni-Isolaten. 
1-3=Geflügelfleisch-Isolate; 4, 
5=Rohmilch-Isolate; 6-10=Rin- 
derkot-Isolate; 77-13=Patienten- 
Isolate Ausbruch; St=Molekular- 
gew.-Standard 


Kindergarten danken wir Frau Krause, 
Frau Neumann und Frau Knape vom 
Gesundheitsamt Zerbst, ftir die gewis- 
senhaften mikrobiologischen und mo- 
lekularbiologischen Untersuchungen 
unseren MTA Frau Geringer, Frau 
Stöckel und Frau Friedrich. 
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Zusammenfassung 


Neuartige Lebensmittel müssen nach der 
„Novel Foods”-Verordnung für den Verbrau- 
cher ebenso unbedenklich sein wie ver- 
gleichbare herkömmliche Produkte. Um dies 
sicherzustellen, sind sie vor dem Inverkehr- 
bringen einer gesundheitlichen Bewertung 
zu unterziehen. In der Regel erfolgt eine Ein- 
zelfallbetrachtung auf der Grundlage des 
Prinzips der substantiellen Äquivalenz. Für 
die Bewertung sind Informationen zur Toxi- 
zität, Allergenität und zu den ernährungs- 
medizinischen Aspekten notwendig, wobei 
die Anforderungen von der Art des Lebens- 
mittels sowie der Exposition des Verbrau- 
chers abhängig sind.Die Sicherheit bzw. die 
potentiellen Risiken neuartiger Lebensmit- 
tel, insbesondere der Produkte, die unter An- 
wendung gentechnischer Verfahren herge- 
stellt wurden, sind gegenwärtig Gegenstand 
heftiger und kontrovers geführter öffentli- 
cher Diskussionen. Im folgenden Beitrag soll 
aufgezeigt werden, welche potentiellen 
Risiken aus wissenschaftlicher Sicht gesehen 
werden, es werden die Prinzipien und Kriteri- 
en der Sicherheitsbewertung erläutert, und 
anhand von Beispielen wird ausgeführt, 
welche Informationen und Untersuchungen 
für den Nachweis der gesundheitlichen 
Unbedenklichkeit notwendig sind. Nach der 
Verordnung (EG) Nr. 258/97 vom 27. Januar 
1997 über neuartige Lebensmittel und neu- 
artige Lebensmittelzutaten („Novel Foods”- 
Verordnung) Artikel 3(1) dürfen Lebens- 
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Kriterien und Verfahren 
der Sicherheitsbewertung 
neuartiger Lebensmittel 


Toxikologische und 


ernährungsmedizinische Aspekte* 


mittel oder Lebensmittelzutaten, die unter 

diese Verordnung fallen, 

B keine Gefahr für den Verbraucher 
darstellen, 

B keine Irreführung des Verbrauchers 
bewirken und 

B sich von Lebensmitteln oder Lebensmit- 
telzutaten, die sie ersetzen sollen, nicht so 
unterscheiden, daß ihr normaler Verzehr 
Ernährungsmängel für den Verbraucher 
mit sich brächte [1]. 


Vor dem Inverkehrbringen ist daher sicher- 
zustellen, daß die neuartigen Produkte für 
den Verbraucher gesundheitlich ebenso un- 
bedenklich sind wie traditionell hergestellte 
Lebensmittel, wobei die Verordnung nicht 
festlegt, mit welchen Methoden dieser 
Nachweis erbracht werden soll. 


Kriterien der Sicherheits- 
bewertung 


Seit sich die Vermarktung neuartiger Le- 
bensmittel abzeichnet, sind zahlreiche 
wissenschaftliche Expertengruppen da- 
mit beschäftigt, international anerkann- 
te Kriterien für die Sicherheitsbewer- 
tung aufzustellen und weiterzuent- 
wickeln. Dieser Prozeß wurde maßgeb- 
lich durch Aktivitäten der Welternäh- 
rungs- und Weltgesundheitsorganisati- 
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on (FAO und WHO) sowie der Organi- 
sation fiir wirtschaftliche Zusammenar- 
beit und Entwicklung (OECD) geprägt. 
Auch nationale Behörden wie die Food 
and Drug Administration (FDA) der 
USA und das Advisory Committee on 
Novel Foods and Processes (ACNFP), 
ein Beratungsgremium der zuständigen 
Ministerien in Großbritannien, haben 
Richtlinien ausgearbeitet. Zu erwähnen 
sind darüber hinaus Initiativen des In- 
ternational Food Biotechnology Coun- 
cil (IFBC) und des International Life 
Sciences Institute (ILSI). Auf der Grund- 
lage dieser Konzepte sowie der bisheri- 
gen Erfahrungen hat der Wissenschaftli- 
che Lebensmittelausschuß der EU-Kom- 
mission (Scientific Committee for Food, 
SCF) eine Stellungnahme zur Bewertung 
neuartiger Lebensmittel abgegeben. An- 
hand von Tabellen und strukturierten 
Bewertungsschemata, sog. Entschei- 
dungsbäumen, wird aufgezeigt, welche 
Informationen für die gesundheitliche 


* Vortrag gehalten auf der Fortbildungsveranstal- 
tung für den Öffentlichen Gesundheitsdienst vom 
11.bis 13.März 1998 in Berlin 
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Criteria and Procedures of the Safety 
Evaluation of Novel Foods — Evaluation 
from the Viewpoint of Toxicology and 
Nutritional Medicine 


Summary 


According to the EU Regulation on Novel 
Foods and Novel Food Ingredients, novel 
foods have to be as safe for the consumer as 
comparable conventional products. In order 
to ensure this, they are subjected to a health 
evaluation, which is performed on a case- 
by-case basis according to the principle of 
substantial equivalence, before they are 
placed on the market. For this purpose, 
information concerning toxicity, allergenicity 
and nutritional aspects is needed and in 

the individual case the requirements depend 
on the nature of the food as well as on the 
potential exposure to the consumer. 


Beurteilung der verschiedenen Katego- 
rien neuartiger Lebensmittel notwendig 
sind. Diese Empfehlungen, die sowohl 
an die Antragsteller als auch an die na- 
tionalen Behörden gerichtet sind, sollen 
zu einer Harmonisierung der Antrags- 
bewertung innerhalb der Gemeinschaft 
beitragen [2]. 


Prinzip der substantiellen 
Aquivalenz 


Aufgrund der Verschiedenartigkeit der 
neuartigen Produkte können keine ein- 
heitlichen Anforderungen gestellt wer- 
den, sondern es bedarf in der Regel ei- 
ner Einzelfallbetrachtung. Die Grundla- 
ge bildet das ursprünglich von einer 
OECD-Arbeitsgruppe formulierte Prin- 
zip der substantiellen Äquivalenz, d.h. 
die Bewertung erfolgt auf der Basis ei- 
nes Vergleichs mit einem entsprechen- 
den traditionell hergestellten Produkt 
[3]. Ein Lebensmittel wird als substan- 
tiell äquivalent zu einem vergleichbaren 
herkömmlichen Lebensmittel angese- 
hen, wenn es sich in der Zusammenset- 


zung seiner Inhaltsstoffe und seinen 
sonstigen Eigenschaften nicht wesent- 
lich von diesem unterscheidet [4]. Der 
Umfang der Untersuchungen, die im 
Einzelfall für den Nachweis der gesund- 
heitlichen Unbedenklichkeit notwendig 
sind, ist im wesentlichen vom Grad der 
Äquivalenz abhängig. Man unterschei- 
det drei Szenarien: 


1. Wird festgestellt, daß ein Produkt sub- 
stantiell äquivalent zu einem ver- 
gleichbaren traditionell gewonnenen 
Lebensmittel ist, kann es als ebenso si- 
cher betrachtet und ohne weitere Un- 
tersuchungen akzeptiert werden. 
Nach der „Novel Foods”-Verordnung 
muß das Inverkehrbringen lediglich 
bei der EU-Kommission angemeldet 
werden (Artikel 5, Notifizierungsver- 
fahren). Beispiele sind aus Zuckerrü- 
ben mit integriertem Insektenschutz 
in hoher Reinheit gewonnener Zucker 
und Öl aus Samen von Herbizid-tole- 
rantem Raps. 


N 


. Ein Produkt wird abgesehen von einer 
oder wenigen spezifischen Eigen- 
schaften als äquivalent angesehen. In 
diesem Fall der teilweisen Äquivalenz 
kann sich die weitere Bewertung auf 
die abweichenden Merkmale konzen- 
trieren. 


3. Wird weder substantielle noch teil- 
weise Äquivalenz zu einem traditio- 
nellen Lebensmittel festgestellt, muß 
eine umfassende toxikologische und 
ernährungsmedizinische Bewertung 
erfolgen. In diese Kategorie fallen z.B. 
Speiseöle mit gezielt veränderter Zu- 
sammensetzung der Fettsäuren und 
Substanzen mit neuer oder veränder- 
ter Molekularstruktur wie Fettersatz- 
stoffe. 


Handelt es sich um Lebensmittel, die aus 
gentechnisch veränderten Organismen 
(GVO) bestehen oder diese enthalten, ist 
in jedem Fall eine molekulargenetische 
Bewertung vorzunehmen. Gegenstand 
der Beurteilung sind im wesentlichen: 


B Eigenschaften des Spender- und Emp- 
fängerorganismus der transferierten 
Gene, 
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b Eigenschaften des Vektors und die 
Methode des Gentransfers sowie 

D Eigenschaften des transgenen Orga- 
nismus (Charakterisierung der gene- 
tischen Veränderung insbesondere im 
Hinblick auf Vollständigkeit des Gen- 
konstruktes, Lokalisation und Stabili- 
tät, Expression der eingebrachten Ge- 
ne, Mobilisier- und Übertragbarkeit 
des genetischen Materials und Anti- 
biotika-Resistenz). 


Teilweise äquivalente Produkte 


Im BgVV wurden seit Mitte 1996 zehn 
Anträge auf Inverkehrbringen von gen- 
technisch veränderten Nutzpflanzen mit 
neuen agronomischen Eigenschaften 
wie Herbizid-Toleranz, integriertem In- 
sektenschutz oder männlicher Sterilität 
geprüft. Sie betrafen Raps, Mais, Soja- 
bohnen und Radicchio rosso sowie dar- 
aus zur Verwendung als Lebensmittel 
gewonnene Produkte. Die Anträge wur- 
den noch auf der Grundlage des ge- 
meinschaftlichen Gentechnikrechts ge- 
stellt gemäß Richtlinie 90/220/EWG vom 
23. April 1990 über die absichtliche Frei- 
setzung genetisch veränderter Organis- 
men in die Umwelt. Auch nach dieser 
Regelung ist vor dem Inverkehrbringen 
eine Abschätzung der Risiken für die 
menschliche Gesundheit vorzunehmen 
[5]. Nach den bisherigen Erfahrungen 
fallen diese transgenen Sorten in die 
Gruppe der teilweise äquivalenten Pro- 
dukte (Szenario 2). Aufgrund der zusätz- 
lich eingebrachten genetischen Informa- 
tion werden in den Pflanzen ein bzw. we- 
nige neue Proteine gebildet, abgesehen 
davon unterscheiden sie sich nicht we- 
sentlich von entsprechenden herkömm- 
lichen Sorten. 


Zusammensetzung der 
Inhaltsstoffe 


Die Äquivalenz bzw. der Grad der Gleich- 
wertigkeit muß durch eine der Pflanze 
angemessene Untersuchung der Zusam- 
mensetzung, d.h. der ernährungsphysio- 
logisch und toxikologisch relevanten In- 
haltsstoffe im Vergleich zu nicht-modifi- 
zierten Sorten, belegt werden. Im we- 
sentlichen sind die Gehalte an Protein, 
Fett, Kohlenhydraten, Rohfaser, Vitami- 


nen, Mineralstoffen und Spurenelemen- 
ten zu bestimmen, weitere geeignete 
Methoden können Analysen des Amino- 
säure- und Fettsäuremusters sein. Dar- 
über hinaus sind die Konzentrationen 
antinutritiver Faktoren, das sind Sub- 
stanzen, welche die Resorption und Bio- 
verfügbarkeit von Nährstoffen aus der 
Nahrung reduzieren, z.B. Protease-Inhi- 
bitoren und Phytinsäure, von Bedeu- 
tung. Zu den toxikologisch relevanten 
Inhaltsstoffen zählen z.B. Solanine (Gly- 
koalkaloide) in Nachtschattengewäch- 
sen wie Kartoffeln und Tomaten, Gluko- 
sinolate und Erucasäure in Raps, pflanz- 
liche Estrogene wie Cumestrol und Ge- 
nistein in Sojabohnen, Furocumarine in 
Sellerie und Cucurbitacine in Gurken- 
und Kürbisgewächsen. Bei der Bewer- 
tung ist die natürliche Variationsbreite 
zu berücksichtigen, die aus unterschied- 
lichen Standortfaktoren wie Boden-, 
Klima- und Lichtverhältnissen sowie 
Erntezeitpunkt, Transport- und Lage- 
rungsbedingungen resultiert. Unter- 
stützt wird der Nachweis der Gleichwer- 
tigkeit durch Ergebnisse aus Feldstudi- 
en,in denen Parameter wie Wachstum, 
Morphologie, Blüte- und Erntezeit, 
Kreuzungseigenschaften und Ertrag un- 
tersucht werden. 

Wird abschließend festgestellt, daß 
die transgenen Sorten keine wesentli- 
chen, d.h. keine über die natürlichen 
Schwankungsbreiten hinausgehenden 
Unterschiede zu entsprechenden tradi- 
tionell angebauten Pflanzen aufweisen, 
kann sich die weitere Bewertung auf die 
neuen Proteine konzentrieren. Würden 
allerdings deutliche qualitative oder 
quantitative Abweichungen festgestellt, 
wäre das ein Hinweis darauf, daß außer 
der beabsichtigten gentechnischen Mo- 
difizierung unerwünschte Veränderun- 
gen aufgetreten sind, die einer weiteren 
Bewertung zu unterziehen wären. 


Neuartige Proteine in Pflanzen 


Proteine gehören zu den ernährungs- 
physiologisch wichtigen Lebensmittel- 
inhaltsstoffen, sie werden täglich in gro- 
ßen Mengen aus unterschiedlichen 
Quellen aufgenommen, durch Verdau- 
ungsprozesse abgebaut und vom Orga- 
nismus verwertet. Nur wenige lösen 





nach oraler Aufnahme schädliche Effek- 
te aus. Als potentielle Wirkungen von 
Proteinen und Peptiden sind vor allem 
Toxizität und Allergenität in Betracht zu 
ziehen. Darüber hinaus sind die Umset- 
zung von Substraten aufgrund enzyma- 
tischer Funktion, Enzym-Inhibierung, 
hormonelle Aktivität sowie die Bindung 
von Molekülen möglich. In den vom 
BgVV geprüften Anträgen waren folgen- 
de neuartige Proteine zu bewerten: 

B Phosphinothricin-N-Acetyltransfer- 
ase (PAT) 

pat- bzw. bar-Gen aus Streptomyces 
viridochromogenes bzw. hygroscopi- 
cus, 
5-Enolpyruvylshikimate-3-Phosphat- 
synthase (CP4 EPSPS) 

EPSPS-Gen aus Agrobacterium sp. 
Stamm CP4, 

Bacillus thuringiensis-Toxin (CrylA- 
(b)- oder Btk HD-1-Protein) 

Gen aus Bacillus thuringiensis 
kurstaki, 

Barnase und Barstar 

barnase- und barstar-Gen aus 
Bacillus amyloliquefaciens, 
Neomycin-Phosphotransferase Typ 
II (NPT II) 

npt II-Gen aus Escherichia coli. 


Die Aktivität des Enzyms PAT bzw. CP4 
EPSPS verleiht den Pflanzen eine erhöh- 
te Widerstandskraft gegenüber nicht-se- 
lektiven Herbiziden mit dem Wirkstoff 
Glufosinate (BASTA®) bzw. Glyphosat 
(Roundup). Durch die Bildung des Bt- 
Toxins in den Pflanzen werden diese vor 
bestimmten Insekten, den Lepidopteren, 
geschützt. Die Aktivität des Enzyms Bar- 
nase, eine Ribonuklease, in den Pollen 
führt zu männlicher Sterilität, und die 
Wiederherstellung der Fertilität erfolgt 
durch Barstar, einen Barnase-Inhibitor. 
Dieses System ist von Interesse bei der 
Herstellung von reinen Hybridlinien. In 
zwei Fällen synthetisieren die Pflanzen 
das Enzym NPT-I, das Produkt eines 
bakteriellen Antibiotika-Resistenz-Gens, 
das zu Selektionszwecken eingebracht 
wurde, und Resistenz gegenüber Amino- 
glykosid-Antibiotika wie Kanamycin 
und Neomycin vermittelt. 
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Beurteilung neuartiger 
Pflanzenproteine 


Die Informationen, die die Antragsteller 
zum Nachweis der gesundheitlichen Un- 
bedenklichkeit dieser Proteine vorgelegt 
haben, unterschieden sich z.T. deutlich 
voneinander, sowohl im Studienumfang 
als auch in den angewandten Methoden. 
Dies wurde im BgVV zum Anlaß ge- 
nommen, die Untersuchungsmethoden 
in Zusammenarbeit mit der Arbeits- 
gruppe „Neuartige Lebensmittel” der Se- 
natskommission zur Bewertung der ge- 
sundheitlichen Unbedenklichkeit von 

Lebensmitteln der Deutschen For- 

schungsgemeinschaft (DFG) zu bewer- 

ten. Auf der Grundlage der Erfahrungen 
mit den bisher bearbeiteten Anträgen 
wurden im Rahmen einer Arbeitsgrup- 

pensitzung in Berlin im Januar 1997 

Empfehlungen für die Beurteilung neu- 

artiger Proteine in Pflanzen ausgearbei- 

tet [6]: 

DB Aufgrund der Verschiedenartigkeit 
neuartiger Proteine können keine all- 
gemeingültigen Forderungen erhoben 
werden, sondern es bedarf einer Ein- 
zelfallbetrachtung. 

D Die gesundheitliche Unbedenklichkeit 
sollte durch eine Kombination einer 
angemessenen Anzahl von Untersu- 
chungen unterschiedlicher Art nach- 
gewiesen werden. Dazu können die- 
nen: 

-molekularbiologische und bioche- 
mische Charakterisierung, 

-Homologievergleiche mit bekannten 
Toxinen und Allergenen, 

- Untersuchungen zur Stabilität und 
zum Abbau und 

-Studien zur Toxizität in vivo. 

Notwendig sind auch Angaben über 

Art und Umfang der Exposition des 

Menschen. 

Immunologische Methoden zur Be- 

wertung des allergenen Potentials 

sind weiterzuentwickeln. 


Die Proteine müssen umfassend charak- 
terisiert werden, Struktur und Funktion 
sollten hinreichend bekannt sein. Wird 
in den Untersuchungen ein in Bakterien 
synthetisiertes Protein anstelle des 
pflanzlichen Proteins als Testsubstanz 
verwendet, muß mit Hilfe von Metho- 


den, die dem Stand der Wissenschaft 
entsprechen, ein eindeutiger Nachweis 
funktioneller und struktureller Aquiva- 
lenz erbracht werden. Ein Vergleich der 
Aminosäuresequenz mit den Sequenzen 
bekannter, in Datenbanken (GenBank, 
PIR, EMBL, SwissProt) gespeicherter 
Proteine mittels spezieller Computer- 
Programme kann eine mögliche Homo- 
logie zu bekannten Toxinen und Aller- 
genen anzeigen. Untersuchungen zur 
Stabilität und zum proteolytischen Ab- 
bau sind wichtig im Hinblick auf die Re- 
sorption, Toxizität und Allergenität. Sie 
sollten in adäquaten Modellsystemen 
unter Bedingungen durchgeführt wer- 
den, die den physiologischen Verhältnis- 
sen im Verdauungstrakt möglichst nahe 
kommen und auch die Identifizierung 
von Abbauprodukten erlauben. Eine 
Studie zur akuten oralen Toxizität des 
neuen Proteins ist nicht erforderlich. 
Statt dessen wird grundsätzlich die 
Durchführung einer Kurzzeitstudie zur 
oralen Toxizität (28 Tage-Studie) an Na- 
gern entsprechend den OECD-Stan- 
dards empfohlen. Fütterungsstudien mit 
dem gentechnisch veränderten Lebens- 
mittel oder daraus gewonnenen Produk- 
ten können die Beurteilung unterstüt- 
zen, wobei nutritive Imbalanzen zu ver- 
meiden sind. Eine Kombination von Un- 
tersuchungen ist notwendig, da die Aus- 
sagekraft jeder einzelnen Studie be- 
grenzt ist, und in jedem Fall sollten voll- 
ständige Untersuchungsberichte zur 
Prüfung vorgelegt werden. 

Diese Empfehlungen wurden auf 
dem internationalen „Workshop on the 
Toxicological and Nutritional Testing of 
Novel Foods” der OECD in Aussois (5.-8. 
März 1997) vorgetragen und zur Diskus- 
sion gestellt. Sie fanden Eingang in den 
Ergebnisbericht dieser Veranstaltung, 
die dem Erfahrungsaustausch unter den 
OECD-Mitgliedsstaaten sowie der Wei- 
terentwicklung von Strategien und Test- 
methoden zur Bewertung neuartiger Le- 
bensmittel diente. 


Allergenität 


Ein Anteil von etwa ı bis 2% der Bevöl- 
kerung der Bundesrepublik Deutsch- 
land leidet unter Lebensmittelallergien 
(IgE-vermittelte immunologische Reak- 


tionen), wobei mehr als 90% der Betrof- 
fenen mit z.T. schweren Symptomen auf 
Erdnüsse, Baumnüsse, Sojabohnen, 
Milch, Eier, Fisch, Krustentiere und Wei- 
zen reagieren. Verantwortlich sind be- 
stimmte in diesen Lebensmitteln enthal- 
tene Proteine, von denen bis heute etwa 
50 identifiziert und charakterisiert wur- 
den. Bei gentechnisch veränderten 
Pflanzen konzentriert sich die Bewer- 
tung der Allergenität im wesentlichen 
auf die Quelle des eingebrachten Gens, 
den Spenderorganismus sowie auf Ver- 
gleiche der neuartigen Proteine mit be- 
reits bekannten Allergenen [4,7]. 


Dabei werden zwei Szenarien 
unterschieden: 
Stammt das Gen aus einem Organismus, 
der als allergieauslösend bekannt ist, 
kann das allergene Potential des gebil- 
deten Proteins durch immunologische 
Tests abgeklärt werden. Dazu eignen 
sich immunologische In-vitro-Verfah- 
ren wie RAST (Radio-Allergo-Sorbent- 
Test), ELISA (enzyme-linked immuno 
sorbent assay) und Immunoblotting, für 
die Seren von Personen benötigt wer- 
den, die gegen den Spenderorganismus 
allergisch sind. Darüber hinaus können 
In-vivo-Studien, d.h. Skin-Prick-Tests 
und Plazebo-kontrollierte Provokations- 
Studien, bei oraler Aufnahme des gen- 
technisch veränderten Lebensmittels 
mit Allergikern durchgeführt werden. 
Durch die genannten Methoden wurde 
bereits während der Entwicklung einer 
neuen Sojabohnensorte, in die ein Gen 
aus der Paranuß eingebracht worden 
war, festgestellt, daß die Sojabohnen auf- 
grund der Modifizierung ein allergenes 
Paranuß-Protein synthetisierten. 
Stammt das Gen aus einem Spen- 
derorganismus, der bisher nicht als aller- 
gieauslösend bekannt ist, gestaltet sich 
die Beurteilung schwieriger, da spezielle 
Methoden oder Tiermodelle, mit denen 
die Allergenität des Proteins mit Sicher- 
heit vorausgesagt oder ausgeschlossen 
werden können, derzeit nicht verfügbar 
sind. Das allergene Potential kann jedoch 
durch einen Vergleich mit bekannten All- 
ergenen abgeschätzt werden. 
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Folgende Methoden sollten zur 
Anwendung kommen: 

DB Homologievergleich mit bekannten 
Allergenen, 

D Untersuchung der Stabilität unter 
Bedingungen des Gastrointestinal- 
traktes, 

Ð Untersuchung der Stabilität gegen- 
über verarbeitungsbedingten Ein- 
flüssen. 


Zunächst sollte ein Vergleich der Ami- 
nosäuresequenz des fraglichen Proteins 
mit den Sequenzen aller in Datenbanken 
gespeicherten bekannten Allergene (All- 
ergene aus pflanzlichen und tierischen 
Lebensmitteln, Inhalationsallergene 
u.a.) vorgenommen werden. Aufgrund 
der vorhandenen Kenntnisse über Epito- 
pe wird dabei eine Abfolge von minde- 
stens acht aufeinanderfolgenden identi- 
schen Aminosäuren als immunologisch 
signifikant angesehen. Mit dieser Metho- 
de werden allerdings nur Sequenz-, 
nicht jedoch Konformationsepitope 
erfaßt. 


Wie kommt die allergene Wirkung 
zustande? 


Eine wesentliche Voraussetzung für die 
allergene Wirkung ist die Fähigkeit des 
Proteins bzw. von kleineren, während 
der Verdauung gebildeten Peptiden, die 
Darmwand zu passieren. Für ein Prote- 
in, das stabil gegenüber Magensäure und 
enzymatischem Abbau im Gastrointesti- 
naltrakt ist, ist es daher eher möglich, die 
Darmmukosa zu passieren, als für eines, 
das rasch abgebaut wird. Die Stabilität 
von Proteinen kann mit Hilfe von In-vi- 
tro-Methoden untersucht werden, z.B.in 
simuliertem menschlichen Magensaft 
(SGF), in simulierter Darmflüssigkeit 
(SIF) sowie in Verdauungssäften von 
Versuchstieren. Studien in SGF haben 
gezeigt, daß Allergene aus Eiweiß, Milch, 
Soja oder Erdnüssen im Vergleich zu 
nichtallergenen pflanzlichen Proteinen 
in der Regel deutlich langsamer abge- 
baut werden, bzw. daß stabile Peptid- 
Fragmente entstehen. 

Die Allergenität eines Lebensmittels 
kann durch industrielle und häusliche 
Verarbeitungsprozesse, die Auswirkun- 
gen auf die Proteinstruktur haben, ver- 


andert werden. Daher ist auch die Stabi- 
litat des neuartigen Proteins gegentiber 
verarbeitungsbedingten Einflüssen, ins- 
besondere Temperatur und pH-Wert, zu 
untersuchen, was ebenfalls mittels In-vi- 
tro-Methoden erfolgen kann. 

Die Konzentration eines Proteins 
im Lebensmittel (die bekannten Allerge- 
ne sind in relativ hohen Konzentratio- 
nen von 1 bis 80% des Gesamtproteins 
enthalten) sowie die Glykosylierung, 
d.h. die Modifizierung der Struktur 
durch Kohlenhydrat-Seitenketten, sind 
weitere Kriterien fiir die Beurteilung des 
allergenen Potentials. 

Die o.g. Proteine, die Gegenstand 
der Bewertung durch das BgVV waren, 
p stammen nicht aus bekanntermaßen 

allergenen Organismen, 

p weisen keine Sequenz-Homologie zu 
bekannten Allergenen auf, 

b werden unter simulierten Bedingun- 
gen des Verdauungstraktes schnell ab- 
gebaut, 

» sind empfindlich gegenüber Tempera- 
turerhöhung, 

D haben keine Erkennungssequenzen 
für die Glykosylierung und 

P sind in sehr geringen Mengen im Le- 
bensmittel enthalten (<0,1% des Ge- 
samtproteins). 


Aufgrund dieser Befunde ist es unwahr- 
scheinlich, daß die Allergenität des gen- 
technisch veränderten Lebensmittels 
durch das neuartige Protein erhöht 
wird, es kann jedoch nicht mit absoluter 
Sicherheit ausgeschlossen werden. Dar- 
über hinaus ist in Betracht zu ziehen, 
daß durch die Modifizierung unbeab- 
sichtigte Veränderungen des endogenen 
Allergenmusters der Pflanze auftreten 
können. Für die Sojabohne, die mehrere 
natürliche allergene Proteine enthält, hat 
der Antragsteller gezeigt, daß dies nicht 
der Fall ist. Auf dem Gebiet der Prüfung 
auf Allergenität wird allerdings weiterer 
Forschungs- und Entwicklungsbedarf 
gesehen, was auch in den Empfehlungen 
der DFG-Senatskommission zum Aus- 
druck kommt. 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


Nicht-äquivalente 
Produkte, z.B. Olestra 


Der Fettersatzstoff Olestra soll einen Ma- 
kronährstoff, d.h. einen wesentlichen Be- 
standteil der menschlichen Nahrung, z.T. 
ersetzen und damit einen Beitrag zur Ge- 
wichtsreduktion leisten. Chemisch han- 
delt es sich um eine Mischung aus Sac- 
charosepolyestern, synthetisiert aus her- 
kömmlichem Zucker (Saccharose) und 
6, 7 oder 8 Resten gesättigter und unge- 
sättigter Fettsäuren natürlicher Her- 
kunft. Die physikalisch-chemischen Ei- 
genschaften von Olestra wie Aussehen, 
Textur, Sensorik, Wasserlöslichkeit und 
Schmelzpunkt entsprechen weitgehend 
den Eigenschaften herkömmlicher Nah- 
rungsfette mit entsprechender Zusam- 
mensetzung der Fettsäuren. Von beson- 
derer Bedeutung ist die thermische Sta- 
bilität, die einen Einsatz auch in Back- 
und Bratfetten ermöglicht. 

Aufgrund ihrer besonderen Struk- 
tur können Saccharosepolyester von den 
fettspaltenden Enzymen (Lipasen) im 
menschlichen Darm nicht hydrolysiert 
werden. Olestra ist daher praktisch un- 
verdaulich und energetisch nicht ver- 
wertbar, nur geringe Mengen (bis zu 2%) 
werden resorbiert, in Saccharose und 
Fettsäuren zerlegt und wie üblich ver- 
wertet, der Rest wird unverändert wie- 
der ausgeschieden. Aus der Eigenschaft 
der Unverdaulichkeit resultiert aller- 
dings auch das Risiko, daß beim Verzehr 
größerer Mengen die Resorption lipo- 
philer Substanzen behindert wird. Dazu 
zählen vor allem die fettlöslichen Vit- 
amine A, D, E und K, Karotinoide sowie 
andere lipophile Nährstoffe, z.B. essen- 
tielle Fettsäuren. Darüber hinaus kön- 
nen gastrointestinale Effekte auftreten. 


Notwendige Prüfungen 
der neuartigen Lebensmittel 


An diesem extremen aber realen Bei- 
spiel ist erkennbar, wie groß in einzel- 
nen Fällen der Untersuchungsumfang, 
der zum Nachweis der gesundheitlichen 
Unbedenklichkeit eines neuartigen Le- 
bensmittels erforderlich ist, ausfallen 
kann. Wesentlicher Grund für die inten- 
sive Prüfung (>150 Studien an verschie- 
denen Versuchstieren sowie am Men- 


216 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 3-99 





schen) war die vom Produzenten ange- 
strebte Verwendung des Fettersatzstof- 
fes in einer großen Zahl von Produkten, 
die von Personen aller Altersgruppen, 
auch von Kindern, verzehrt werden. 


Notwendig waren: 

p toxikologische Untersuchungen, 

p Studien zur Genotoxizität, subchroni- 
schen Toxizitat, chronischen Toxizitat 
und Kanzerogenitat, Reproduktion- 
stoxizität und Teratogenitat sowie zur 
Toxikokinetik (Absorption, Vertei- 
lung, Metabolismus und Eliminie- 
rung) und 

D ernährungsmedizinische Untersu- 
chungen, 

P Studien zur Resorption von Nährstof- 
fen (Vitamine A, D, E, K, B12, Karoti- 
noide, Folat, Zink, Kalzium, Eisen, 
Fettsäuren), zur Resorption von lipo- 
philen Arzneimitteln und zu gastro- 
intestinalen Effekten (Abdominal- 
krämpfe, Diarrhoe, Flatulenz, „anal 
leakage”-Effekt). 


Nach einem langwierigen Verfahren 
wurde Olestra im Januar 1996 von der 
amerikanischen FDA zur Verwendung in 
Lebensmitteln zugelassen, allerdings mit 
Auflagen. Die Verwendung wurde be- 
schränkt auf salzhaltiges Knabberge- 
bäck wie Kartoffelchips und Kräcker. 
Den Produkten müssen zur Kompensa- 
tion von Verlusten fettlösliche Vitamine 
zugesetzt werden, und die Verwendung 
von Olestra sowie die möglichen Effekte 
beim Verzehr müssen auf der Ver- 
packung des Lebensmittels angegeben 
werden. Darüber hinaus muß der Produ- 
zent nach der Markteinführung Studien 
über den Verbrauch und mögliche Lang- 
zeiteffekte durchführen. Die Ergebnisse 
dieses Post-Marketing-Surveillance-Pro- 
gramms sind der FDA zur erneuten Be- 
wertung vorzulegen [8]. In Deutschland 
wird Olestra als ein zulassungspflichti- 
ger Zusatzstoff im Sinne des Lebensmit- 
tel- und Bedarfsgegenständegesetzes 
(LMBG) angesehen, bisher wurde kein 
Antrag auf Zulassung gestellt. Deshalb 
darf die Substanz zur Verwendung bei 
der Herstellung von Lebensmitteln ge- 
werbsmäßig nicht in den Verkehr ge- 
bracht werden, dieses Verkehrsverbot 
gilt auch für importierte Erzeugnisse. 
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Arzneimittel und Recht in Deutschland 


Immer öfter kommt der Arzt in Klinik und Praxis 
mit den Vorschriften des Arzneimittelrechts in 
Berührung. Nicht nur für die klinische Prüfung von 
Arzneimitteln und die Anwendungsbeobachtung, 
auch für die tägliche Verordnung, die Rezeptur 
und den Bezug von Arzneimitteln innerhalb des 
sich vereinigenden Europas sind deutsche und 
europäische Verordnungen und Richtlinien, 
Gesetze und Verträge von zunehmender 
Bedeutung. Wer sich in das Dickicht aus Gesetzen 
und Vorschriften einarbeiten will, mußte bislang 
mit den schwergewichtigen 
Gesetzeskommentaren vorlieb nehmen. 
Zusammenfassende und systema-tische 
Darstellungen der schwierigen Rechtsmaterie 
sind in der deutschen Literatur Mangelware.Die 
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft hat nun mit 
einem Schlag drei Werke auf den Markt gebracht, 
die rundum geeignet sind, diesem Mißstand 
abzuhelfen: Das von Blasius, Müller-Römer und 
Fischer verfaßte Werk „Arzneimittel und Recht in 
Deutschland“, der von Blasius und Cranz verfaßte 
Ergänzungsband „Arzneimittel und Recht in 
Europa” und die „Arzneimittelrecht-CD“, in der, 
herausgegeben von Feiden und Pabel 
sowohl der Arzneimittelrechtkommentar von 
Kloesel/Cyran als auch das wichtige Werk von 
Feiden,,Arzneimittelprufrichtlinien” zusammen 
mit Abhandlungen und Aufsätzen aus 
Fachzeitschriften auf einer CD vereinigt sind. 
„Arzneimittel und Recht in Deutschland” ist 
ein ausgezeichnet gegliedertes und verständlich 
geschriebenes Werk, das nahezu alle Aspekte des 
Umgangs mit Arzneimitteln in Deutschland 
berücksichtigt.Die historische Darstellung der 
Entwicklung des deutschen und europäischen 
Arzneimittelrechts (Kapitel | und Il) führt über 
den Arzneimittelbegriff (Ill), die klinische Prüfung 
(IV) und die Herstellung von Arzneimitteln (V) in 
das anspruchsvolle Kapitel 
„Marktzugangsregelungen“ (VI), das auch dem 
Nichtjuristen das Zulassungsverfahren durch den 
Text und die Grafiken verständlich machen kann. 
Dabei erweist es sich als besonders hilfreich, daß 
die Autoren auch stets die Entwicklung und 
Hintergründe der teilweise komplizierten 
Verfahren erläutern. Erfreulicherweise beschränkt 
sich das Werk nicht auf die Regelungen des 
Arzneimittelgesetzes und die darauf beruhenden 


Verordnungen, sondern behandelt auch das 
Heilmittelwerberecht und das Wettbewerbsrecht 
für Arzneimittel (Kapitel XIV und XV). 

Das Kapitel zur Erstattungsfähigkeit von 
Arzneimitteln in der Gesetzlichen 
Krankenversicherung (XVII) ist mit 27 Seiten zwar 
etwas kurz ausgefallen, daftir aber um so 
verständlicher geschrieben. Angesichts der 
Vielzahl der Publikationen auf diesem Gebiet 
erscheint es läßlich, den Problemen dieses 
Bereichs in einem arzneimittelbezogenen Werk 
weniger Raum zu geben.Besonders hilfreich sind 
die zahlreichen Zusammenstellungen relevanter 
Reformen (z.B. S.26 zur Entwicklung des 
geltenden Arzneimittelgesetzes mit den 
wichtigstem Ziel seiner Novellierungen) oder die 
grafische Darstellung von Verfahrensabläufen 
(z.B.5.218 für das Stufenplanverfahren). Eine 
wertvolle Ergänzung schließlich sind die jeweils 
am Ende eines jeden Kapitels aufgeführten 
„wichtigen Rechtsgrundlagen und Bekannt- 
machungen” zum jeweiligen Thema. 


Arzneimittel und Recht in Europa 


Blasius und Cranz haben dem zweiten, mit 164 
Seiten wesentlich kleineren Werk den Titel 
„Arzneimittel und Recht in Europa“ gegeben. 
Obwohl auch im ersten Band auf die 
europdischen Besonderheiten des 
Arzneimittelrechts hingewiesen wurde, stellt 
dieser zweite Band eine wichtige Ergänzung zum 
Verständnis der Materie dar. Erfreulicherweise 
haben die Autoren nicht darauf verzichtet, in 
einem ersten Abschnitt zum Rechtsrahmen der 
Europäischen Union immerhin 33 Seiten zu 
formulieren. So wird auch derjenige, der kein 
Spezialist des Europarechts ist, in die Lage 
versetzt, den Auswirkungen der europäischen 
Rechtsetzung für die Bundesrepublik zu folgen. 

Im arzneimittelbezogenen Teil bleiben die 
Autoren der im ersten Band vorgegebenen 
Systematik treu und führen den Leser vom 
Arzneimittelbegriff über die klinische Prüfung, 
Herstellung und Qualitätskontrolle zur Zulassung 
von Arzneimitteln. Kurze historische 
Einführungen der Kapitel, Hinweise auf die 
praktische Relevanz und die Verwendung einer 
klaren, schlichten Sprache machen das Werk auch 
für den Nichtjuristen überaus verständlich. Auch 
hier imponiert die abwechslungsreiche und 
übersichtliche Darstellung, z.B.über das 
Zulassungssystem in der Europäischen Union (S. 
69), die Abläufe der Zulassungsverfahren (S. 71, 
73,75) und die Hinweise auf Verordnungen und 
Richtlinien oder Empfehlungen (z.B. zu 
biologischen und biotechnologischen Produkten, 
5.142). 

Insgesamt bietet das Werk einen sehr guten 
Einblick zum Verständnis der Regelungen, die den 
Arzneimittelmarkt in Europa beeinflussen. 


C.Dierks (Berlin) 
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Caren Weilandt beschäftigt sich in diesem Buch 
mit der wissenschaftlich sehr interessanten 
und anspruchsvollen Fragestellung der Bezie- 
hungen zwischen psychoszialen Kofaktoren 
und dem Verlauf einer HIV-Infektion. In der Lai- 
endiskussion ist dieses Thema z.T. emotional 
hoch besetzt, was bis zu extremen und wissen- 
schaftlich unhaltbaren Positionen führen kann 
wie der Theorie, eine AIDS-Erkrankung sei 
letztlich die Konsequenz des „Diagnose- 
schocks” einer HIV-Diagnose in Art eines,,Voo- 
doo-Effektes”. Das Verdienst von Caren Wei- 
landt ist es, daß sie sich sehr nüchtern, aber 
durchaus mit Empathie der sehr komplexen 
Fragestellung nähert. Kernstück der Auseinan- 
dersetzung bildet eine von der Autorin selbst 
durchgeführte Befragung von 224 HIV-Patien- 
ten im Sinne einer Querschnittsuntersuchung, 
durch welche die Zusammenhänge und Wech- 
selwirkungen zwischen internen psychischen 
Ressourcen (u.a. Gesundheitskontrollattribu- 
tionen, krankheitsbezogene Lösungsstrategi- 
en), sozialen Ressourcen (u.a. soziale Unterstüt- 
zung), extremen psychischen Anforderungen 
und biomedizinischen Faktoren auf das aktuel- 
le subjektive körperliche und psychische Wohl- 
befinden analysiert und beschrieben werden. 





Buchbesprechung 


Vorangestellt wurden der Beschreibung 
dieser Studie eine Zusammenfassung der 
Grundlagen der Psychoneuroimmunologie 
und eine Übersicht zu den bereits vorliegen- 
den Untersuchungen über Zusammenhänge 
zwischen psychosozialen Faktoren und Verlauf 
einer HIV-Infektion. 

In einer kritischen Wertung und Diskussi- 
on der bisherigen Forschungsergebnisse wird 
auf deren Uneinheitlichkeit und Widersprüch- 
lichkeit eingegangen, die z.I. damit zusam- 
menhängen, daß „Stressoren” wie eine HIV- 
Diagnose nicht grundsätzlich negative Auswir- 
kungen haben, sondern daß das individuelle 
und soziale Copingverhalten auf die Bewer- 
tung der HIV-Infektion entscheidenden Einfluß 
nehmen und es im Prozeß dieser Auseinander- 
setzung auch zu Neubewertungen kommen 
kann.Caren Weilandt diskutiert auch eines der 
Grundprobleme der meist als Querschnittsstu- 
dien angelegten Arbeiten, nämlich daß die 
Richtung von kausalen Beziehungen nicht ein- 
deutig identifiziert werden kann. Konkret heißt 
dies:sind ungünstige Copingstrategien und 
psychosoziale Stressoren Ursachen für einen 
sich verschlechternden Immunstatus oder 
führt die nicht aufhaltbare und subjektiv er- 
lebte Verschlechterung des Gesundheitszu- 
standes zur Infragestellung der Copingstrate- 
gien und verursacht psychosozialen Streß. 
Selbst in den wenigen vorliegenden Längs- 
schnittuntersuchungen läßt sich diese Frage 
von Ursache und Wirkung bisher nicht befrie- 
digend beantworten. Es spricht für die Seriosi- 
tät der Untersuchung, daß einfache Ursache- 
Wirkungs-Beziehungen nicht behauptet wer- 
den. Caren Weilandt entwirft ein differenzier- 
tes Bild, welches klarmacht, daß die subjektive 
Befindlichkeit in erster Linie vom eigenen Be- 
wältigungsverhalten und der zur Verfügung 
stehenden sozialen Unterstützung abhängig 
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ist. Dieser noch in der Zeit vor Einführung der 
antiretroviralen Kombinationstherapien erho- 
bene Befund diirfte auch und gerade in der Ara 
der Chronifizierung und Medikalisierung der 
HIV-Infektion Gültigkeit behalten. 

Die Darstellung der physiologischen Me- 
chanismen psychoneuroimmunologischer 
Wechselwirkungen weist die Richtung, in die 
weitere Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet 
gehen könnten. Wenig Anhaltspunkte finden 
sich bisher für einen Mechanismus der streßin- 
duzierten Reaktivierung einer latenten Virusin- 
fektion. Auch die mittlerweile gewonnenen Er- 
kenntnisse zur Dynamik der HIV-Replikation 
widersprechen der früher verbreiteten Hypo- 
these einer Viruslatenz.Von größerer Bedeu- 
tung dürfte die Beeinflussung der Hypothala- 
mus-Hypophysen-Nebennierenachse durch 
psychosoziale Stressoren sein: chronische Akti- 
vierungen haben hier langfristig immunsup- 
pressive Wirkungen. Tierexperimentelle Unter- 
suchungen [1] und Beobachtungen, die neben 
einer physischen Exposition auch eine psycho- 
soziale Disposition als Bedingungen und/oder 
Einflußfaktoren auf die Etablierung einer HIV- 
Infektion nahelegen [2], ließen sich durch ei- 
nen solchen Mechanismus eher erklären. 
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Zusammenfassung 


Die Borreliose gewinnt in Sachsen zuneh- 
mend an Bedeutung. Mit der vorliegenden 
Studie sollten für den Freistaat Informatio- 
nen über den Durchseuchungsgrad von 
Zecken mit Borrelia burgdorferi sensu lato 
gewonnen werden. Zur Bestimmung des 
Durchseuchungsgrades kamen eine PCR- 
Methode und die direkte Untersuchung von 
objektträgerfixierten Zecken mittels Immun- 
fluoreszenztest zur Anwendung. Dazu wur- 
den 3234 Zecken aus dem sächsischen Raum 
und angrenzenden Gebieten gesammelt 
und untersucht. Der Immunfluoreszenztest 
erbrachte bei 252 von 1378 Zecken ein posi- 
tives Ergebnis (18,3%), in der PCR waren von 
1856 Zecken 440 mit Borrelia burgdorferi 
sensu lato durchseucht (23,7%). In 50 Fällen 
konnte eine Mehrfachinfektion mit zwei ver- 
schiedenen Borrelia-burgdorferi-Genospezi- 
es nachgewiesen werden.Die Bedeutung 
dieser Befunde und mögliche Schlußfolge- 
rungen werden diskutiert. 
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Untersuchungen zur 
Epidemiologie der Borreliose 
im Freistaat Sachsen 1997 


Verbreitung von 


Borrelia burgdorferi in Zecken 


D. zunehmende Bedeutung der Bor- 
reliose in Sachsen kommt in den gemel- 
deten Fallzahlen zum Ausdruck. Nach 
Einführung der Meldepflicht im Frei- 
staat Ende 1995 (laut SeuchMeldeVO 
meldepflichtig sind die Erkrankung und 
der Tod an Borreliose [1]) wurden im 
Jahre 1996 175 Fälle gemeldet (3,82 Fälle 
pro 100 000 Einwohner), 1997 waren es 
269 Fälle (5,88 Fälle pro 100 000 Einwoh- 
ner); das entspricht einer Steigerung von 
54%. Durch wachsende Sensibilisierung 
der Bevölkerung finden Zeckenstiche 
zunehmend Beachtung und es ergeben 
sich Fragen zu deren Gefährlichkeit. In 
den neuen Bundesländern wurden be- 
reits verschiedene Untersuchungen zur 
Ermittlung der geographischen Verbrei- 
tung der Zecken, der Befallsrate mit Bor- 
relia burgdorferi und zur Charakterisie- 
rung von isolierten Borrelienstämmen 
durchgeführt [2-7]. Ziel dieser Studie 
war es, für Sachsen aktuelle Informatio- 
nen zur Risikoabschätzung einer poten- 
tiellen Infektion mit Borrelia burgdorfe- 
ri bei einem Zeckenstich zu erhalten 
und eine Datengrundlage zur Begrün- 
dung der Notwendigkeit einer eventuel- 
len Schutzimpfung zu schaffen. 

Der Erreger der Lyme-Borreliose 
wurde 1982 von Burgdorfer in Ixodes- 
dammini-Zecken nachgewiesen, von 
Johnson 1984 als neue Borrelia-Spezies 
beschrieben und zu Ehren von Willy 
Burgdorfer als Borrelia burgdorferi be- 
zeichnet [8]. Eine dominierende Rolle 
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bei der Übertragung von Borrelia burg- 
dorferi auf den Menschen spielen 
Zecken der Gattung Ixodes. Die Über- 
tragung findet in Mitteleuropa haupt- 
sächlich über Ixodes ricinus (Gemeiner 
Holzbock) statt [9]. 

Borrelia burgdorferi läßt sich in un- 
terschiedliche Genospezies unterteilen: 
B. burgdorferi sensu stricto (s.s.), B. afze- 
lii und B. garinii. Borrelia burgdorferi VS 
116 (B. valaisiana) wird von manchen 
Autoren als eigene Genospezies angese- 
hen. Eine B. japonica sp. nov. wurde be- 
schrieben. Als Oberbegriff wird Borrelia 
burgdorferi sensu lato (s.l.) verwendet 
[9, 10, 11]. Es wurden Möglichkeiten ei- 
ner serologischen Einteilung unter Be- 
nutzung monoklonaler Antikörper be- 
schrieben [12, 13]. Eine Ubereinstim- 
mung mit den entsprechenden Geno- 
spezies konnte bestätigt werden [14]. 
Weitere Methoden zur Subklassifizie- 
rung sind die Polymerase-Kettenreakti- 
on (PCR) und die Pulsfeld-Gelelektro- 
phorese (PFGE) [15, 16]. 

Die Mehrheit der Stämme von Bor- 
relia burgdorferi sensu lato exprimiert 
plasmidkodierte Oberflächenproteine 
wie die „outer surface proteins” Osp A 
und Osp C. Diese spielen eine wichtige 
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A survey on epidemiology of Borreliosis 
in Saxony in 1997. Infection rate of ticks 
with Borrelia burgdorferi 


Summary 


The increasing importance of Lyme-Borrelio- 
sis in Saxony was the reason to perform this 
study with the intention to get information 
about the infection rate of ticks with Borrelia 
burgdorferi sensu lato. The infection rate was 
determined by PCR and testing slide-fixed 
ticks by immunofluorescence. For this analy- 
sis 3234 ticks from Saxony and neighbouring 
regions were collected and investigated. 252 
of 1378 ticks checked by immunofluoresc- 
ence were positive (18,3%), 440 of 1856 ticks 
examined by PCR were infected (23,7%). 50 
ticks with multiple infection by several ge- 
nospecies of Borrelia burgdorferi were fo- 
und. The importance of these findings and 
possible conclusions are discussed. 


Originalien und Ubersichtsarbeiten 


Rolle bei der Entwicklung von Impfstof- 
fen [17, 18]. Uber eine Mehrfachinfekti- 
on von Zecken mit verschiedenen Bor- 
relia-burgdorferi-sensu-lato-Genospezi- 
es wurde berichtet [19]. 

Die Durchführung von Einzelunter- 
suchungen ohne Poolbildung und die 
Identifizierung der Genospezies mit der 
PCR in unserer Studie erfolgten mit dem 
Ziel, eine genauere Bestimmung der 
Durchseuchungsrate zu ermöglichen, 
Mehrfachinfektionen von Zecken mit 
unterschiedlichen Borrelia burgdorferi 
sensu lato-Genospezies zu erkennen 
und Hinweise zur Wirksamkeit eines 
möglichen Impfstoffes zu erhalten. 


Material und Methoden 


Sammlung der Zecken 


Die Untersuchungen wurden mit Materi- 
al aus zwei Fangperioden durchgeführt. 
Die erste Fangperiode reichte vom 13.5. 
bis 8.7.1997, die zweite Fangperiode er- 
streckte sich vom 28.8. bis 1.10.1997. Die 
Verteilung der Fangorte in den beiden 
Fangperioden ist in Abb. ı dargestellt. 
Die Sammlung der Zecken erfolgte 
nach der Fahnenmethode durch Schwen- 





ken eines weißen Tuches über Gras und 
Gebüsch mit anschließendem Absam- 
meln der gefangenen Zecken und Über- 
führen in ein Sammelbehältnis (Schraub- 
glas). Dabei wurden Fanggebiet, Uhrzeit 
und Wetterverhältnisse wie Temperatur 
und Luftfeuchtigkeit notiert [8, 20]. 

Am nächsten Arbeitstag wurden die 
Zecken nach Entwicklungsstadien (Lar- 
ven, Nymphen, männliche und weibli- 
che Adulti) sortiert, gezählt und in Un- 
tersuchungsgruppen aufgeteilt (Fluores- 
zenz-Direktpräparat, PCR). In den Fang- 
gebieten Bärenstein und Schloßteich 
(Chemnitz) konnten keine Zecken ge- 
fangen werden. 


Anfertigung der Direktpräparate 


Zum direkten Nachweis eines Borrelien- 
befalls der Zecken diente der Immun- 
fluoreszenztest (IFT). Von einzelnen 
Zecken wurden durch Zerquetschen auf 
Objektträgern Präparate angefertigt 
(mit 8 ul PBS), mit Azeton fixiert, ge- 
trocknet und bei -20°C eingefroren. Am 
Untersuchungstag wurden die Präpara- 
te aufgetaut und mit je 10 ul eines kom- 
merziellen Humanserums (positives 
Kontrollserum für Borrelien-IFT, BAG) 


Fanggebiete der Zeckenfangaktion 1997 im Freistaat Sachsen 


Halle 


Zecken? Hr [one 

eck en larg b 

FA: 
14 
15 


Abb. 1 4 Fanggebiete der Zeckenfangaktion 1997 im Freistaat Sachsen 
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Tabelle l (60 ul) kamen für die PCR zum Einsatz. 
Ergebnisse der Zeckenuntersuchung im Immunfluoreszenztest, ae es 
Nach Amplifikation unter den bei Rijpk- 
erste Fangperiode 1997 
ema [16] beschriebenen Bedingungen 
A >y wurden die digoxigenierten PCR-Pro- 
Fanggebiet Zeckenzahl positiv ; negativ % positiv dukte (PCR DIG Labeling Mix, Boehrin- 
Kdekbergwald 45 4 4 8.890% ger Mannheim) mit der Sonde B. burg- 
Crimmitschauer Wald | 0 2 18 10,00% dorferi sensu lato und PCR-ELISA (DIG- 
Dresdner Heide | 26 2 24 7,69% Detection) des gleichen Herstellers 
Einsiedel 7 6 11 sal nachgewiesen. 
Eibtal a ; a er Zur Bestimmung genomischer 
Gera — Elstertal 37 16 21 43,24% i 
Greiz 20 4 16 20,00% Gruppen sind die spezifischen Sonden 
Grimma Rochlitz/Muldental 107 27 80 25,23% für B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, 
Heilstättenwald Glosa 46 6 40 Coe B. afzelii sowie fiir Zecken aus der ersten 
en > : i een Fangperiode VS 116 eingesetzt worden. 
kuunhofl 30 5 25 16.67% Als Kontrollen wurden Referenzstimme 
Oybin 7 1 6 14,29% (B. burgdorferi sensu stricto ATCC 35210, 
Pfarrwald | 162 30 132 18,52% B. afzelii ATCC 51567 und B. garinii 
Pöhl : 70 10 60 14,29% ATCC 51991) der American Type Culture 
Rabenstein (Stausee) 40 9 31 22,50% Collection (ATCC) ei i 
Rabenstein | 30 7 23 23,33% ere enon ) eingesetzt. 
Schönherrpark Il 35 3 32 8,57% 
Stadtpark Chemnitz | 30 5 25 16,67% Untersuchungszahlen nach Methode 
Struth | 35 6 29 17,14% 
Struth Il 23 10 13 43,48% i : : 
struth II 7 3 5 28, 57% In beiden Fangperioden wurden insge- 
Wasserwerkspark II 20 7 13 35,00% samt 1378 Zecken im Immunfluores- 
Weißwasser 10 0 10 0,00% zenztest (IFT) und 1856 Zecken mit der 
Zeisigwald | 60 6 54 10,00% PCR auf eine Durchseuchung mit Borre- 
Gesamtergebnis 995 188 807 18,89% lia burgdorferi untersucht. Dam wur- 
den insgesamt 3234 Zecken im Labor 
weiterverarbeitet. 
überschichtet, 30 min bei 35°C in feuch- 
ter Kammer inkubiert, mit PBS gespült, 
mit FITC-markiertem Anti-Human IgG 
von der Ziege (Fluoline G, BioMerieux) 
überschichtet, 30 min bei 35°C in feuch- 
ter Kammer inkubiert und anschließend Tabelle 2 
mit PBS gespült. Abschließend erfolgte Ergebnisse der Zeckenuntersuchung ah | 
nach einer Spülung mit Aqua dest. und Immunfluorenszenztest, zweite Fangperiode 1997 
Io nun er Fin eu = en Fanggebiet Zeckenzahl positiv negativ %positiv 
PBS (9:1). Im Anschluß an die Präparati- Ä À 
on wurde die fluoreszenzmikroskopi- Adelsberg 10 2 8 20,00% 
sche Bewertung durchgeführt. Crimmitschauer Wald Il 10 0 10 0,00% 
Dresdner Heide Il 40 8 32 20,00% 
; a" EEE! Elbegebiet 13 2 11 15,38% 
Borreliennachweis in Zecken mit Hilfe Elstertal 61 7 54 11,48% 
der PCR Grillenburg 25 4 21 16,00% 
Küchwald Il 30 3 27 10,00% 
Zur Extraktion der DNA aus Zecken Naunhof Il 32 : u N 
‘ ; Pfarrwalad Il 38 6 32 15,79% 
diente der QIAamp Tissue Kit (Qiagen, Pabanctain I 47 g 39 17,02% 
Hilden). Dazu wurden Zecken einzeln in Schönherrpark | 10 0 10 0,00% 
einem Eppendorf-Reaktionsgefäß (1,5 Spremberg 24 10 14 41,67% 
ml) in Puffer ATL und Proteinase K ho- Struth IV 10 | 9 10,00% 
ee Tanschließendbeies°c Wasserwerkspark | 8 4 4 50,00% 
ak, aaah cela > Zeisigwald I 25 6 19 24,00% 
für mindestens drei Stunden inkubiert. | X l - 
Die weitere Aufarbeitung erfolgte ent- Gesamtergebnis 383 64 319 16,71% 
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Originalien und Ubersichtsarbeiten 


Positivitatsraten von Immunfluoreszenz und PCR im Vergleich 
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Abb. 2 & Positivitätsraten der verschiedenen Methoden im Vergleich 


Ergebnisse 


Direktpräparate im 
Immunfluoreszenztest 


In der ersten Fangperiode wurde bei 995 
untersuchten Zecken in 188 Fällen ein 
positives Ergebnis festgestellt (18,9%), in 
der zweiten Fangperiode waren von 383 
Zecken 64 positiv (16,7%). Die einzelnen 
Ergebnisse der ersten und zweiten Fang- 
periode zeigen die Tabellen ı und 2. In 
einem Fanggebiet der ersten Fangperi- 
ode (Weißwasser) und in zwei Fangge- 
bieten der zweiten Fangperiode (Crim- 
mitschauer Wald II und Schönherrpark 
I (beide Raum Chemnitz)) konnte keine 
Durchseuchung nachgewiesen werden. 
Die höchsten Durchseuchungsraten 
wurden in Chemnitz in den Fanggebie- 
ten Struth II (erste Fangperiode) mit 
43,5% und Wasserwerkspark I (zweite 
Fangperiode) mit 50% ermittelt. Damit 
waren in beiden Fangperioden von den 
untersuchten 1378 Zecken 252 positiv, 
das entspricht 18,3% (Tabelle 3). 


Borreliennachweis in Zecken 
mit Hilfe der PCR 


In der ersten Fangperiode waren von 
1271 untersuchten Zecken 285 positiv 
(22,4%),in der zweiten Fangperiode be- 


16,71% 





Fangperiode 


26,50% 


|O Immunfluores zenz | 
E PCR | 


weis und der Typisierung erzielten Er- 
gebnisse geben die Tabellen 4 und 5 Aus- 
kunft. Eine Zusammenfassung mit Dar- 
stellung des Anteils der Genospezies und 
Mehrfachinfektionen an der Gesamtpo- 
sitivitätsrate bietet Tabelle 6. In jeweils 
einem Fanggebiet der ersten (Bad Mus- 
kau III) und zweiten Fangperiode 
(Schönherrpark I (Raum Chemnitz)) 
konnte keine Infektion einer Zecke mit 
Borrelia burgdorferi nachgewiesen wer- 
den. Die höchsten Durchseuchungsraten 
wurden im Fanggebiet Struth II (erste 
Fangperiode) mit 57,1% und im Fangge- 
biet Rabenstein II (zweite Fangperiode 
(jeweils Raum Chemnitz)) mit 41,8% er- 
mittelt. Als häufigste Genospezies wur- 
de mit 38% B. afzelii als Einzelinfektion 
nachgewiesen, gefolgt von B. garinii 
(32%), B. burgdorferi s.s. (12%) und B. 
burgdorferi VS 116 mit 7% (Tabelle 6). 
In 50 Fällen (11%) konnte eine 
Mehrfachinfektion mit verschiedenen 
Genospezies festgestellt werden (Tabel- 
le 7). Dabei wurde in 30 Fällen eine Dop- 
pelinfektion unter Beteiligung von B. ga- 


Tabelle 3 


rinii und in 20 Fällen die Kombination 
B. afzelii und B. burgdorferi sensu stricto 
nachgewiesen. 


Zusammenfassung der Ergebnisse 
von Immunfluoreszenztest und PCR 


In Tabelle 8 sind die durchschnittlichen 
Positivitätsraten in Immunfluoreszenz 
und PCR nach Entwicklungsstadium 
dargestellt. Dabei war die geringste Posi- 
tivitätsrate mit 12,9% bei den mit Im- 
munfluoreszenz untersuchten männli- 
chen Adulti der zweiten Fangperiode 
und die höchste Positivitätsrate mit 40% 
bei mit PCR untersuchten weiblichen 
Adulti der zweiten Fangperiode zu ver- 
zeichnen. Abb. 2 veranschaulicht zusam- 
mengefaßt die Positivitätsraten der Me- 
thoden. 


Diskussion 


Die gleichzeitige Anwendung von Im- 
munfluoreszenz und PCR sollte Rück- 
schlüsse auf die Vergleichbarkeit der 
Methoden ermöglichen. Dabei wurde 
ein etwas höherer PCR-Anteil als vorteil- 
haft angesehen, um die Chance des 
Nachweises einer Mehrfachinfektion mit 
verschiedenen Genospezies zu erhöhen 
(Verhältnis Fluoreszenz zu PCR im Mit- 
tel ca. 1:1,3). 

Die mit Immunfluoreszenztest und 
PCR ermittelte Durchseuchung von Lar- 
ven und Nymphen ist in der Regel gerin- 
ger als die der Adulti (Tabelle 8). Die Ab- 
weichungen können mit der relativ klei- 
nen Zahl der Adulti im Vergleich zu den 
Nymphen erklärt werden. Der Anteil der 
positiven Ergebnisse bei der Untersu- 
chung von Zecken aller Entwicklungs- 
stadien liegt bei der PCR höher (Abb. 2). 
Trotzdem erscheint auch die direkte 


Zusammenfassung der Ergebnisse der Zeckenuntersuchung 
im Immunfluoreszenztest, erste und zweite Fangperiode 1997 


Zeckenzahl positiv negativ  %positiv 
trug diese Zahl 155 von 585 Zecken ae : ; N 
(26,5%). Somit sind von den in beiden Fangperiode 1 995 188 807 18,89% 
Fangperioden insgesamt mit der PCR Fangperiode 2 383 64 319 16,71% 
nter iti bea 
untersuchten: 1856 Zecken 440 positiv Gesamtergebnis 1378 252 116 18,29% 


(23,7%). Über die beim Borreliennach- 
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Tabelle 4 


Ergebnisse der Zeckenuntersuchung mit Hilfe der PCR, erste Fangperiode 1997 


Fanggebiet Zeckenzahl 


B. afzelii 


B. burgdorferi 


B. burgdorferi 
vs 116 


B. garinii 
s.s. 116 





Mehrfachinfektion 


gesamt 
positiv 


negativ % positiv 








Adelsbergwald 86 9 1 2 5 3 20 66 23,26% 
Bad Muskau | 4 0 0 0 1 0 1 3 25,00% 
Bad Muskau Il 9 0 1 0 0 0 1 8 11,11% 
Bad Muskau Ill 14 0 0 0 0 0 0 14 0,00% 
Crimmitschauer Wald I 19 0 5 0 1 1 7 12 36,84% 
Einsiedel 12 0 0 0 2 0 2 10 16,67% 
Grimma Rochlitz/Muldental 163 14 0 2 1 2 19 144 11,66% 
Heilstättenwald Glösa 106 9 0 1 5 3 18 88 16,98% 
Klingenthal 81 8 1 1 7 2 19 62 23,46% 
Kromlau Il 23 8 0 0 0 0 8 15 34,78% 
Küchwald | 44 3 0 1 2 0 6 38 13,64% 
Pfarrwald | 91 9 1 2 1 1 14 77 15,38% 
Pohl 120 13 0 10 16 5 44 76 36,67% 
Rabenstein (Stausee) 88 4 7 3 10 6 30 58 34,09% 
Rabenstein | 30 4 6 ] 3 1 15 15 50,00% 
Schönherrpark Il 84 3 0 4 1 1 9 75 10,71% 
Stadtpark Chemnitz! 73 4 0 0 5 2 11 62 15,07% 
Struth | 62 6 1 1 2 0 10 52 16,13% 
Struth Il 49 6 7 0 12 3 28 21 57,14% 
Struth Ill 10 0 1 0 1 0 2 8 20,00% 
Wasserwerkspark Il 4] 4 1 2 6 1 14 27 34,15% 
Zeisigwald | 62 3 2 0 2 0 7 55 11,29% 
Gesamtergebnis 1271 107 34 30 83 31 285 986 22,42% 
Zeckenuntersuchung im Immunfluores- worden, die mit der PCR nachgewiesene _fallsraten zwischen 19% und 44% [21], 
zenzpräparat zur näherungsweisen Be- Durchseuchung der Zecken schwankt in Dorn et al. ermittelten 1993/94 in Thii- 
stimmung von Durchseuchungsraten unserer Studie zwischen 0% und 57% ringen mittlere minimale Infektionsra- 
geeignet. (im Mittel 23,7%). Hülße et. al. berichte- ten bei Pooluntersuchungen von 10,84% 
Bei der Untersuchung im IFT sind ten 1995 über 7,3% infizierte Zecken in [2]. Allgemein wird von durchschnittli- 
in den Fangorten Infektionsraten von Mecklenburg-Vorpommern [3], Mai- chen Infektionsraten der Zecken zwi- 
0% bis 50% (im Mittel 18,3%) gefunden wald et al. fanden 1995 in Nordbaden Be- schen 10 und <35% ausgegangen [22]. 
Tabelle 5 
Ergebnisse der Zeckenuntersuchung mit Hilfe der PCR, zweite Fangperiode 1997 
Fanggebiet Zeckenzahl B.afzelii B.burgdorferis.s. B.burgdorferi B.garinii Mehrfachinfektion gesamt negativ %positiv 
V5 116 positiv 
Adelsberg | 45 5 1 n.u. 7 2 15 30 33,33% 
Crimmitschauer Wald || 32 2 3 n.u. 1 1 7 25 21,88% 
Küchwald Il 39 0 0 n.u, 3 0 3 36 7,69% 
Pfarrwald Il 92 18 3 n.u. 3 1 25 67 27,17% 
Rabenstein Il 158 18 12 n.u. 25 11 66 92 41,77% 
Schönherrpark | 10 0 0 n.u. 0 0 0 10 0,00% 
Struth IV 59 1 1 n.u. 8 0 10 49 16,95% 
Wasserwerkspark | 40 2 0 n.u. 5 1 8 32 20,00% 
Zeisigwald Il 110 13 0 5 3 21 89 19,09% 





Gesamtergebnis 585 


20 


mU. 


n.u. 19 


430 26,50% 





n.u.:nicht untersucht 
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Tabelle 6 





Originalien und Ubersichtsarbeiten 


Zusammenfassung der Zeckenuntersuchung mit Hilfe der PCR, 1.und 2. Fangperiode 1997 
Mit Darstellung des Anteils der Genospezies und Mehrfachinfektionen zu der Gesamtpositivitatsrate 


Zeckenzahl B. afzelii B. afzelii (%) B. burgdorferi s.s 

Fangperiode 1 1271 107 38% 34 
Fangperiode 2 585 59 38% 20 
1856 166 38% 54 


Gesamtergebnis 


nu nicht untersucht 


Untersuchungen in Deutschland 
haben gezeigt, daß nach einem Zecken- 
stich in 2,6 bis 5,6% der Fälle mit einer 
Serokonversion zu rechnen ist [23]. Von 
April bis September sind Zeckenstiche 
relativ häufig und bleiben oft unbe- 
merkt [9]. Da wir mit nur vier Ausnah- 
men in allen 44 Fanggebieten mit 
Zeckenvorkommen eine Borrelien- 
durchseuchung nachweisen konnten 
und sich darunter Erholungsgebiete be- 
finden, besteht in Sachsen bei entspre- 
chenden Freizeitaktivitäten ein Risiko, 


Tabelle 7 


sich durch Zeckenstiche mit Borrelia 
burgdorferi sensu lato zu infizieren. 

In den USA befindet sich ein OspA- 
Impfstoff im klinischen Versuch. In Eu- 
ropa muß wegen des Vorkommens un- 
terschiedlicher Genospezies mit größe- 
rer Variabilität der Osp-Proteine wahr- 
scheinlich ein komplexerer Impfstoff 
entwickelt werden [18, 22]. Mit dem 
Nachweis von unterschiedlichen Borre- 
lia-burgdorferi-sensu-lato-Genospezies 
in Zecken aus Fanggebieten im sächsi- 
schen Raum konnte diese Aussage für 


Mehrfachinfektionen bei der Zeckenuntersuchung 
mit Hilfe der PCR, 1. und 2. Fangperiode 1997 


B. burgdorferi s.s. (%) B. burgdorferi VS 116 
12% 30 
13% n.u. 
12% 


30 


das Gebiet des Freistaats bestätigt wer- 
den. 

Erstmals wurde im untersuchten 
Gebiet mit Hilfe der PCR das Vorhan- 
densein verschiedener Genospezies in 
einer Zecke und damit eine Mehrfachin- 
fektion nachgewiesen. Diese könnte bei 
Zeckenstich zu einer Doppelinfektion 
beim Menschen führen, die als eine 
mögliche Ursache für widersprüchliche 
Ergebnisse bei der Labordiagnose einer 
Lyme-Borreliose in Frage käme [24, 25]. 

Herrn Dr. Schönberg (BgVV Berlin) 
danken wir für die Überlassung von Ma- 
terialien und Informationen zum Borre- 
lien-Nachweis. Wir danken Herrn Dr. K.- 
H. Müller, den Mitgliedern der Gesell- 
schaft für Hygiene, Umweltmedizin und 
Schutzimpfungen in Sachsen e.V. 
(GHUSS), den Helfern bei der Zecken- 
fangaktion und den an dieser Studie be- 
teiligten Mitarbeitern der Landesunter- 
suchungsanstalt für das Gesundheits- 
und Veterinärwesen in Sachsen. 


Anzahl der Nachweise 

B. afzelli und B. burgdorferi 5.5. 20 

B. garinii und B. afzelli 14 

B. garinii und B. burgdorferi s.s. 5 

B. garinii und B. burgdorferi VS 116 11 

Summe 50 

Tabelle 8 

Anzahl der mit Immunfluoreszenz und PCR untersuchten Zecken - nach Positivitätsraten und Entwicklungsstadium 
Immunfluoreszenz 

Larven Nymphen weibliche männliche alle Stadien Larven 

Adulti Adulti 

Fangperiode 1 11 819 76 89 995 20 

positiv % 18,18% 18,44% 18,42% 23,60% 18,89% 0% 

Fangperiode 2 nu, 309 43 31 383 n.u. 

positiv % 14,89% 32,56% 12,90% 16,71% 


muU. 


n.u.: nicht untersucht (keine Larven gefangen) 


neu. 
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25,83% 


PCR 
Nymphen weibliche männliche alle Stadien 
Adulti Adulti 
1053 96 102 1271 
21,65% 23,96% 33,33% 22,42% 
542 25 18 585% 
40,00% 27,78% 26,50% 





B. burgdorferi VS 116 (%) B.garini B.garinii(%) Mehrfachinfektion Mehrfachinfektion (%) gesamt positiv negativ %positiv 
11% 83 29% 31 11% 285 986 22,42% 
37% 155 


n.u. 57 


7% 140 
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Vom 26. bis zum 27.Mai 1998 fand das 15. 
Jenaer Symposium im Bundesinstitut für ge- 
sundheitlichen Verbraucherschutz und Vete- 
rinärmedizin (BgVV) in Jena, Fachbereich 
BakterielleTierseuchen und Bekämpfung 
von Zoonosen, statt. 

Im Mittelpunkt der Tagung standen die 
folgenden drei Themenkomplexe: 


Respiratorische Erkrankungen 
Aktuelle Themen der 
Kälbergesundheit 

Zoonosen der Wiederkäuer. 


Die Inhalte der Vorträge sind auf den 
folgenden Seiten für Sie zusammengefaßt. 





Tagungsberichte 


Bekampfung bakterieller 
Infektionen - eine ständige 
Aufgabe des gesundheitlichen 
Verbraucherschutzes 


Respiratorische Erkrankungen des Kalbes 
und Zoonosen der Wiederkäuer 


Zu drei Themenkomplexen, respiratorische 
Erkrankungen, aktuelle Themen der Kälber- 
gesundheit und Zoonosen der Wiederkäuer, 
wurden 25 Vorträge präsentiert, deren Er- 
gebnisse von den über 70 Fachvertretern aus 
Belgien, Deutschland, den Niederlanden, aus 
Österreich und der Schweiz diskutiert wur- 
den. 

Auf dem Gebiet der Pathophysiologie und 
Pathogenese von Infektionskrankheiten 
standen immunologische Vorgänge in der 
Lunge sowie die Kompensation von azidoti- 
schen Stoffwechsellagen im Vordergrund. 
Die vorgestellten Probleme der Diagnostik 
reichten von der Technik der Gewinnung von 
Probenmaterial aus dem Atemtrakt am le- 
benden Tier bis zu den Möglichkeiten sowie 
Grenzen respiratorischer Erkrankungen bei 
Kälbern und kleinen Wiederkäuern. 

Intensiv wurden Fragen der Bekämpfung 
von Infektionskrankheiten diskutiert. Im 
Vordergrund standen dabei die effektive 
Therapie von Atemwegserkrankungen bei 
Kälbern, Mechanismen der Resistenzbildung 
von pathogenen Mikroorganismen gegen- 
über Antibiotika, ein Situationsbericht zur 
Resistenzbildung von Mikroorganismen am 
Beispiel der Pasteurellen gegenüber Florfe- 
nicol und Informationen zum Stand und zu 
Tendenzen bei der Entwicklung bakterieller 
Impfstoffe gegen respiratorische Erkrankun- 
gen und Zoonosen der Rinder. 
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In diesem Zusammenhang wurde auch auf 
Probleme der Tierseuchenbekämpfung un- 
ter den aktuellen Bedingungen der Land- 
wirtschaft in der Bundesrepublik und ande- 
rer Staaten der europäischen Gemeinschaft 
hingewiesen. 

Im Mittelpunkt des Symposiums standen die 
Infektionskrankheiten der 

Wiederkäuer mit Zoonosecharakter: 
Mykosen, Mykobakteriosen, Salmonellosen, 
die Infektionen mit EHEC, Brucellen und 
Chlamydien sowie Coxiellen. 

Zum sicheren und effektiven Nachweis die- 
ser Erreger wurden Erfahrungen ausge- 
tauscht sowie über die Entwicklung moder- 
ner diagnostischer Verfahren berichtet. Als 
eine wichtige Grundlage zur richtigen Ein- 
Schätzung der Bedeutung dieser Erreger für 
den Verbraucherschutz wurden Ergebnisse 
epidemiologischer Studien diskutiert. 

Die Teilnehmer des Symposiums 

erörterten Vorschläge und Möglich- 

keiten zur Kontrolle bzw. Bekämpfung von 
Zoonosen. 

Weitere Informationen sind in den 
beiliegend abgedruckten Zusammenfassun- 
gen aller Vorträge zu finden. 


Dr.P. Otto 


H a 
l pum pi bl Fu — a i Be 
erkrankungen 
hoi Pee Cau A Al iG u EB 
mae 


ell-Adhäsionsmoleküle sind Struktu- 
ren auf der Oberfläche von Körperzel- 
len, die interzelluläre Verbindungen her- 
stellen. Auf diese Art und Weise wird die 
Formenvielfalt der Fauna überhaupt erst 
möglich gemacht. Adhäsionsmoleküle 
spielen darüber hinaus eine wichtige 
Rolle bei der Signalübermittlung von 
der Zellumgebung in das Zellinnere und 
vom Zellinneren nach außen. 

Beim Entzündungsgeschehen ver- 
mitteln Adhäsionsmoleküle - unter Ein- 
fluß von Cytokinen und Chemokinen - 
das Austreten von Leukozyten in infizier- 
te oder beschädigte Gewebe. Sie stellen 
Zellkontakte zwischen Immunzellen her 
und übermitteln Signale, die besonders 
bei der Aktivierung von Zellen und bei 
der Antigenerkennung eine Rolle spielen. 

Adhäsionsmoleküle der B,-Inte- 
grinfamilie nehmen im Entzündungsge- 
schehen eine zentrale Rolle ein. Ihre Be- 
deutung wird in einer erblichen Erkran- 
kung des Immunsystems der Leukozy- 
ten-Adhäsions-Defizienz erkennbar. 
Diese Erkrankung wurde bisher bei 
Mensch, Rind und Hund beschrieben 


n Untersuchungen an n=36 Kälbern 
(Alter: 3-28 d) mit einer systemischen 
Azidose (PH yenös: X+5=7,08+0,15; Refe- 
renzbereich pH, enös: 733-744) prüften 
wir die Fähigkeit zur respiratorischen 
Kompensation des gestörten Säuren-Ba- 
sen-Gleichgewichts. 

Die an Durchfall und teilweise an 
Bronchopneumonie erkrankten Kälber 


und zeichnet sich klinisch durch stets 
wiederkehrende Infektionen vor allem 
des Atmungs- und Verdauungstraktes 
aus. Integrine sind entweder überhaupt 
nicht oder nur in geringer Zahl auf der 
Leukozytenoberfläche nachweisbar. 

Granulozyten betroffener Individu- 
en sind nicht imstande, die Blutbahn zu 
verlassen und an den Ort einer Noxe zu 
gelangen. Als Folge der B,-Integrin-Defi- 
zienz sind auch die adhäsiven Eigen- 
schaften von Monozyten und Lympho- 
zyten gestört. Jedoch verfügen diese Zel- 
len über alternative Mechanismen (ß,- 
Integrine), die das Austreten der Zellen 
und Zellinteraktionen vermitteln kön- 
nen. 

Mit Ausnahme der Lunge können 
neutrophile Granulozyten in allen übri- 
gen Geweben das Gefäßbett ausschließ- 
lich mit Hilfe des B,-Integrin-abhängi- 
gen Mechanismus verlassen. Anhand 
von Sektionsbefunden bei Individuen 
mit Adhäsionsdefizienz und im Experi- 
ment konnte in der Lunge neben der ß,- 
Integrin abhängigen auch eine ß,-Inte- 
grin unabhängige Emigration von neu- 


zeigten in n=10 Fällen eine nachweisbare 
respiratorische Ausgleichsreaktion 
(PvCO,: <5,3 kPa) ihrer metabolischen 
Azidose. Bei n=16 Tieren fehlte diese 
Kompensation (PvCO,: 5,3-6,7 kPa). 
Weitere n=10 Kälber wiesen zusätzlich 
zur metabolischen Azidose eine Beteili- 
gung der respiratorischen Säuren-Basen- 
Komponente (PvCO,: >6,7 kPa) auf. Die- 
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trophilen Granulozyten nachgewiesen 
werden. Der Mechanismus, den Leuko- 
zyten zum Verlassen der Blutgefäße in 
der Lunge benutzen, scheint dabei vom 
infektiösen Agens induziert zu werden. 
Für verschiedene Pathogene (bovines 
Herpesvirus-ı, BVDV) konnte inzwi- 
schen nachgewiesen werden, daß sie die 
Expression und den Aktivierungsgrad 
von AM modulieren können. Auf diese 
Weise können sie die Funktionsfähig- 
keit von Leukozyten beeinflussen und 
Sekundärinfektionen begünstigen. 

Obwohl die Entzündung als solche 
zur Elimination von Pathogenen oder 
als Aufräumreaktion erwünscht ist, 
können überschießende oder zu lang 
andauernde Entzündungsreaktionen 
negative Konsequenzen für den Orga- 
nismus haben. Neuartige Therapeutika 
befinden sich in der Entwicklung, die 
durch gezielte Blockade von Bindungs- 
plätzen auf Adhäsionsmolekülen (vor 
allem der ß,- und B,-Integrinfamilie) 
eine Modulation von Entzündungsreak- 
tionen ermöglichen sollen. 


K.E.Müller 

Department of Large Animal Medicine and 
Nutrition, Utrecht, University, P.O.Box 80.152, 
NL-3508 TD Utrecht, The Netherlands 


ser Umstand hatte eine gemischt respira- 
torisch-metabolische Azidose zur Folge. 
Zwischen der vorwiegend metaboli- 
schen (HCO,®-Ionen) und der respira- 
torischen Komponente (PvCO,) des 
Säuren-Basen-Status ergab sich bei den 
Kälbern vor Beginn der Pufferbehand- 
lung die Regressionsgleichung: 
PvCO,=0,1407 - HCO,P+4,247 
(r=0,4959). 


Nach erfolgreicher Puffertherapie und 
gleichzeitiger Volumensubstitution fan- 
den wir folgenden Zusammenhang: 
PvCO,=0,1803 - HCO,P+1,8569 
(r=0,7434). 


Daraus wird ersichtlich, daß bei den Tie- 
ren die Verminderung der HCO,P-Kon- 
zentration um ı mmol/l mit dem Absin- 
ken des PvCO, um 0,14-0,18 kPa einher- 
ging. Im Vergleich zur respiratorischen 
Kompensationsfähigkeit einer metabo- 
lischen Azidose beim Hund (ı mmol/l 
HCO,” J induzierte PvCO, J um ca. 
0,09 kPa) oder beim Menschen (1 
mmol/l HCO, \ induzierte Paco, 4 
um 0,09-0,12 kPa) reagierten die Kalber 
beachtlich hoch. 

Zusammenfassend lassen unsere 
Untersuchungsbefunde erkennen, daß 
Kälber mit azidotischer Stoffwechsella- 
ge im bemerkenswerten Umfang zur re- 
spiratorischen Kompensation befähigt 
sind. Bei gemischten Azidosen mit sich 
im Organismus gegenseitig behindern- 
den Kompensationsreaktionen kann es 
zum dramatischen Abfall des Blut-pH 
und damit zur Lebensgefahr für die Tie- 
re kommen. In solchen Fällen ist neben 
der erforderlichen Volumensubstitution 
die Behandlung mit geeigneten Puffern, 
deren Wirksamkeit nicht mit zusätzli- 
cher CO,-Produktion einhergeht, anzu- 
raten. 


J. Berchtold - W. Hofmann 

Klinik für Klauentiere der Freien Universität Berlin; 
H. Hartmann, Institut für Veterinär- 

Physiologie der Freien Universität Berlin 


ür den Menschen und für verschiede- 
ne Tierarten wurde zur Entnahme von 
Proben aus dem unteren Atemtrakt die 
bronchoalveoläre Lavage (BAL) ent- 
wickelt. Diese Entnahmetechnik ist in 
der Humanmedizin inzwischen als Rou- 


Tagungsberichte 


m Rahmen von zwei Versuchsprojek- 
ten zur Problematik der bakteriellen 
Atemwegserkrankungen des Kalbes 
wurden 485 Mast- und Zuchtkälber aus 
vier verschiedenen Beständen zur Cha- 
rakterisierung des Erkrankungsverlau- 
fes sowie der Keimdynamik jeweils drei- 
mal beprobt. 

Alle Kälber wurden während der 
entsprechenden Beobachtungszeiträu- 
me klinisch auf das Vorliegen von respi- 
ratorischen Symptomen untersucht. Zu 
definierten Zeitpunkten wurden außer- 
dem Nasentupferproben sowie Blutse- 
rumproben entnommen. Es wurde die 
bakteriologische Untersuchung der Na- 
sensekretproben mit anschließender Se- 
rotypisierung der isolierten Pasteurella 
(P.)-haemolytica-Stämme sowie die Be- 
stimmung des Anteils toxinbildender 
P-multocida-Isolate vorgenommen. Die 
Blutproben wurden auf ihre Gehalte an 
Anti-Lipid-A-IgG und CRP untersucht. 


tinemethode etabliert und anerkannt. 
Für die Veterinärmedizin erscheint die 
BAL allerdings zu zeit- und kostenauf- 
wendig. Deshalb wurden beim lebenden 
Tier verschiedene andere Techniken zur 
Probenentnahme aus dem Atemtrakt 
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Die Auswertung der Untersuchungsda- 
ten erfolgte einerseits in Beziehung 
zum Alter der Tiere und andererseits 
unter dem Gesichtspunkt des Erkran- 
kungsgeschehens in den einzelnen Be- 
ständen. Die Ergebnisse spiegeln alters- 
bedingte und belastungsabhängige Be- 
ziehungen zwischen der Höhe der 
nachgewiesenen Anti-Lipid-A-IgG so- 
wie der CRP-Gehalte wider. 

Weiterhin werden Zusammenhän- 
ge zwischen dem Nachweis von P. 
haemolytica-Serovar A, sowie toxi- 
schen P-multocida-Isolaten und dem 
Auftreten von respiratorischen Sym- 
ptomen aufgezeigt. 


A. Feyerabend - R. Scheller - M. Krüger 
Institut für Bakteriologie und Mykologie 
der Veterinärmedizinischen Fakultät der 

Universität Leipzig 


durchgeführt, wie die Nasal- und Oro- 
pharyngealtupfer, die transtracheale 
Punktion und Spülung sowie die trans- 
tracheale Bürste. In der vorliegenden Un- 
tersuchung wurden die Ergebnisse der 
mikrobiologischen Untersuchungen von 
bronchoalveolären Lavage-Flüssigkeiten 
(BALF) mit denen transtrachealer Bür- 
stenproben derselben Schafe untersucht. 


Material und Methoden 


Die BAL wurde an wachen stehenden 
Schafen durchgeführt. Wir benutzten 
das Fiberoptikkoloskop GIF XP 20 
(Olympus optical Co. (Europa) GmbH, 
Hamburg) mit einer Dicke von 7,9 mm 
und einer Arbeitslänge von 1 m bei er- 


wachsenen Schafen. Als Spüllösung wur- 
de 37°C warme 0,9%ige NaCl-Lösung 
verwendet. Vor Beginn der Bronchosko- 
pie wurde die Umgebung der Nasenöff- 
nungen trocken gereinigt und eine 
Oberflächenanästhesie der Nasen- 
schleimhaut mit 5 ml 4%iger Lidocain- 
HCl Lösung (Xylocain 4%") durchge- 
führt. Das Endoskop wurde via Nase, La- 
rynx, Trachea soweit wie möglich in den 
Bronchialbaum vorgeschoben, so daß 
die Endoskopspitze den jeweiligen Bron- 
chus in „wedge-Position“ verschloß. An- 
schließend wurde die Spülung über den 
Arbeitskanal des Endoskopes mit fünf 
Fraktionen a 20 ml 0,9%iger NaCl-Lö- 
sung vorgenommen und fraktioniert ab- 
gesaugt. Als einfachere Probengewin- 
nungsmethode wurde die transtrachea- 
le Punktion und Zytobürsten-Entnahme 
angewandt und zur fiberoptisch gewon- 
nenen BAL in Beziehung gesetzt. 

Zur Punktion wurde der Hals im 
distalen Drittel über der Trachea rasiert, 
gereinigt und desinfiziert und eine sub- 
kutane Lokalanästhesie gesetzt. Mit ei- 
ner 20-Gauge-Hohlnadel wurde die Tra- 
chea zwischen zwei Trachealringen 
punktiert. Die kleinen für die endosko- 
pische Entnahme von Zytoproben ent- 
wickelten Bürsten wurden via Punkti- 
onskanüle blind in den unteren Atem- 
trakt vorgeschoben. Mit dieser Technik 
konnten in jedem Fall Schleim oder Zy- 
toproben aus der Trachea und den tiefe- 
ren Atemwegen gewonnen werden. Die 
BALF und die Bürstenproben wurden 
mit Routinemethoden kulturell bakte- 
riologisch untersucht. 


Ergebnisse 


Bei 43 Schafen wurden sowohl Proben 
mittels bronchoalveolärer Lavage (BAL) 
als auch mittels transtrachealer Zyto- 
bürste (TTZB) entnommen. In den 
TTZB-Proben wurden im Vergleich zu 
den BALF eine um etwa 14% höhere An- 
zahl an Isolaten nachgewiesen. Mittels 
Zytobürste wurden koagulasenegative 
Staphylokokken, Xanthomonas malto- 
philia, verschiedene Pseudomonas- und 
Bacillus-Arten 50-60% öfter als aus den 
BALFs isoliert. Einige Keimarten mit po- 
tentieller bzw. fraglicher Pathogenität 
wurden in der BAL wesentlich häufiger 


als in der Zytobürste nachgewiesen. So 
enthielten z.B. die BALF in 47% bzw. 
67% der Untersuchungen a-hämbolysier- 
ende Streptokokken und Pasteurella 
haemolytica, die dagegen in den Zyto- 
bürsten nur in 26% bzw. 54% der Unter- 
suchungen nachgewiesen werden konn- 
ten. Auf der anderen Seite war die Keim- 
vielfalt bei transtrachealer Zytobürste 
etwas geringer als bei der BAL. So gelang 
in der Bürste der Nachweis von 18 Arten 
und in der Lavage von 21 Arten. 17 von 
ihnen konnten gleichzeitig aus der Zy- 
tobiirste und der BALF isoliert werden. 
Bei Betrachtung der Ergebnisse am Ein- 
zeltier fällt auf, daß die Ubereinstim- 
mung der Keimarten aus der BAL und 
der Zytobiirste mit dem Grad des Keim- 
gehaltes anstieg. Statistisch wurde nach 
einem Scoring der mikrobiologischen 
Befunde der einzelnen Schafe eine hoch- 
positive Korrelation (r=0,723, p<o,001, 
n=43) zwischen den Proben aus der 
BALF und aus der TTZB nachgewiesen. 


Diskussion 


Bei den Versuchen hat es sich gezeigt, 
daß die bronchoalveoläre Lavage mittels 
flexiblem Endoskop eine einfache und 
praktikable Methode zur Gewinnung 
von Proben aus dem unteren Atemtrakt 
ist. Bei Schafen kann bzw. sollte diese 
Methode ohne Sedierung, sondern le- 
diglich unter lokaler Anästhesie durch- 
geführt werden. Die Proben können ziel- 
gerichtet aus bestimmten Lungenarea- 
len gewonnen werden. Die gewonnenen 
Proben können nicht nur kulturell mi- 
krobiologisch sondern quantitativ zyto- 
logisch untersucht werden. Um Verun- 
reinigungen weitgehend zu vermeiden, 
empfiehlt es sich, durch den Arbeitska- 
nal des Endoskopes einen Spülschlauch 
vorzuschieben und die Spülung über 
diesen Schlauch vorzunehmen. Ent- 
scheidende Nachteile sind die hohen 
Anschaffungskosten für die Endoskopie 
sowie die zeitaufwendige Reinigung und 
Desinfektion der Endoskope. Im Gegen- 
satz dazu sind die Anschaffungskosten 
für die Durchführung einer transtra- 
chealen Bürste relativ gering. Wie die Er- 
gebnisse zeigen, beinhaltet diese Metho- 
de die Gefahr, daß gehäuft Verunreini- 
gungen der Proben auftreten. Für zyto- 
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logische Untersuchungen sind die Pro- 
ben nur bedingt geeignet, da Blutbei- 
mengungen kaum vermieden werden 
können. Außerdem werden pathogene 
Keime nicht mit der gleichen Sicherheit 
nachgewiesen wie bei der BAL. Aller- 
dings besteht eine sehr enge Korrelation 
zwischen den Ergebnissen beider Pro- 
benarten, und für klinische Belange ist 
bedeutend, daß die Wahrscheinlichkeit, 
mit beiden Probenarten die gleichen 
Keimarten nachzuweisen, mit dem Grad 
der Besiedelung zunimmt. Aufgrund 
dieser Ergebnisse erscheint die transtra- 
cheale Bürstenprobe für klinische Belan- 
ge ein brauchbares Verfahren. Für expe- 
rimentelle Untersuchungen ist jedoch 
die BALF empfehlenswert. 


M.Ganter 

Außenstelle für Epidemiologie in Bakum der Tier- 
ärztlichen Hochschule Hannover, und T.M.Worku, 
Klinik für kleine Klauentiere der Tierärztlichen 
Hochschule Hannover 


£ um Vergleich der Befunde von Aus- 
kultation und Ultrasonographie der 
Lunge wurden im Zeitraum von Juni 
1996 bis September 1997 18 Kälber im Al- 
ter zwischen sieben Tagen und 4,5 Mo- 
naten an der II. Medizinischen Tierkli- 
nik der Ludwig-Maximilians-Universi- 
tät München untersucht. Um eine sub- 
jektive Beeinflussung der Befunderhe- 
bung auszuschließen, wurden Auskulta- 
tion und Ultraschalluntersuchung unab- 
hängig voneinander von zwei verschie- 
denen Personen durchgeführt. 15 der 18 
Tiere wurden anschließend eingeschlä- 
fert und seziert. Die Befunde von Aus- 
kultation und Ultrasonographie wurden 
(bezogen auf Lungenhälften) miteinan- 
der und mit den Sektionsbefunden ver- 
glichen. 


Entnahme von Probenmaterial 
am lebenden Tier 


Die diagnostische Wertigkeit von im 
respiratorischen System gewonnenem 
Probenmaterial beschränkt sich in der 
Regel auf die Lokalisation der Proben- 
entnahme. 


® Die mit Hilfe von Nasentupfern zu er- 
fassenden mikrobiologischen Befun- 
de lassen nur eine geringe Korrelation 
zur Besiedlung oder Infektion des 
Lungengewebes erwarten. 

» Tracheo-bronchiale Lavageproben re- 
präsentieren bevorzugt die Gegeben- 
heiten in den großen Atemwegen und 


Tagungsberichte 


Beide Untersuchungsmethoden er- 
wiesen sich als geeignet zur Feststellung 
von Lungenverdichtungen. Das soge- 
nannte „Röhrenatmen“ bei der Auskulta- 
tion bzw. ein schwach echogenes körni- 
ges Muster bei der Ultrasonographie 
sprechen für Verdichtungen des Lungen- 
gewebes im betreffenden Bereich. Die 
Möglichkeit, Pleuraergüsse festzustellen, 
ist eingeschränkt. Bei der Auskultation 
wurde in elf Fällen (von 19) und bei der 
Ultrasonographie in 15 Fällen ein durch 
die Sektion nachträglich gesicherter 
Pleuraerguß diagnostiziert. Der Charak- 
ter des Ergusses ist nur mittels Ultra- 
schalluntersuchung näher zu bestimmen. 

In den Bezirken mit schwach echo- 
genem fein- bis mittelkörnigem Muster 


können insbesondere bei Bronchiti- 
den wertvolle Informationen zum be- 
teiligten Erregerspektrum liefern. 

DB Gesicherte Informationen über die pe- 
ripheren Bereiche der Lunge (z. B. bei 
Bronchiolitis oder Pneumonie) sind 
mit Hilfe der broncho-alveolären La- 
vage oder der Lungenbiopsie zu ge- 
winnen. Hierbei ist jedoch zu beach- 
ten, daß die einzelnen Segmente der 
Rinderlunge bindegewebig voneinan- 
der abgegrenzt sind, so daß diagnosti- 
sche Aussagen nur das gespülte bzw. 
bioptierte Lungensegment betreffen 
und - im Gegensatz zur menschlichen 
Lunge - nicht auf das gesamte Organ 
übertragbar sind. 
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(Verdichtungen) wurden zum Teil fol- 
gende zusätzliche ultrasonographische 
Befunde erhoben: 


Ð aerogenes Bronchogramm (meist bei 
fibrinöser Pleuropneumonie), 

D flüssiges Bronchogramm (bei eitriger 
Sekretion), 

> anechogene Gebilde (Abszesse). 


Die Ergebnisse zeigen, daß die Lungen- 
auskultation im Rahmen der klinischen 
Untersuchung bei entsprechender Erfah- 
rung für eine Diagnose- und Prognose- 
stellung bei Lungenerkrankungen von 
Kälbern ausreichend ist. Um die Menge 
und den Charakter eines Pleuraergusses 
sowie fortgeschrittene pathologische 
Prozesse in der Lunge sicherer zu dia- 
gnostizieren, ist im Einzelfall die zusätz- 
liche ultrasonographische Untersuchung 
eine sinnvolle Methode. 


R. Sobotka - A. Schade - G. Rademacher 
|. Medizinische Tierklinik, München 


D Ein neues Verfahren zur nichtinvasi- 
ven Gewinnung von Probenmaterial 
aus dem Respirationstrakt stellt die 
Gewinnung von Atemkondensat dar. 
Hierbei wird die Ausatemluft über ei- 
ne Kühlfalle geleitet und ausgefroren. 
In dem Kondensat können verschiede- 
ne nichtgasförmige Substanzen pul- 
monalen Ursprungs (z.B. Entzün- 
dungsmediatoren) qualitativ und 
quantitativ untersucht werden. 


Diagnostik am Patienten 


B Das Kernstück einer jeden Diagnostik 
respiratorischer Erkrankungen stellt 
die klinische Untersuchung des/der er- 
krankten Tiere(s) dar. Hierbei sollten 
mindestens einmal täglich die Körper- 
temperatur und - wenn ein visuelles 
Beobachten der Tiere während deren 
Ruhephasen möglich ist - die At- 
mungsfrequenz erfaßt werden. Insbe- 
sondere die Ruhe-Atmungsfrequenz 
ist ein sehr sensitiver Parameter zur 


Beurteilung des Gesundheitsstatus des 
respiratorischen Systems. 

p Mit Hilfe von Methoden zur Lungen- 
funktionsdiagnostik werden Kenngrö- 
ßen der Ventilation und der Atmungs- 
mechanik (z.B. Atemzugsvolumen, 
Strömungswiderstände der Atemwe- 
ge) erfaßt. Störungen des Gastrans- 
portes innerhalb des respiratorischen 
Systems können somit quantifiziert 
und differenziert werden. Nicht in je- 
dem Falle postmortal nachweisbar 
(z.B. Bronchospasmen bei viralen In- 
fektionen), können funktionelle Ein- 
schränkungen der Atmung beim er- 
krankten Tier zu lebensbedrohlichen 
Zuständen führen. 

D Die Folgen einer Lungenfunktionsstö- 
rung für die Sauerstoffversorgung des 


omhexinhydrochlorid, der Wirkstoff 
des Sekretolytikums Bisolvon” (Boeh- 
ringer Ingelheim, Vetmedica GmbH, In- 
gelheim), findet seit langer Zeit in der 
Human- und Veterinärmedizin Anwen- 
dung zur Behandlung von Erkrankun- 
gen des Respirationstraktes. Da eine al- 
leinige Antibiotikatherapie oft nicht aus- 
reichend ist, hatten vorliegende Unter- 
suchungen zum Ziel, die klinische Wirk- 
samkeit einer kombinierten parentera- 
len und oralen Bisolvon -Therapie bei 
gleichzeitiger Verabreichung von Anti- 
biotika bei Kälbern mit akuten Atem- 
wegserkrankungen zu prüfen. Zu die- 
sem Zweck sind fünf kontrollierte klini- 
sche Prüfungen mit insgesamt 784 Tie- 
ren durchgeführt worden. Bei Einbezie- 
hung in die Studie wurden die Tiere ran- 
domisiert einer von zwei Behandlungs- 
gruppen zugeordnet. Beide Gruppen er- 
hielten eine antibiotische Behandlung 


Gesamtorganismus lassen sich mit 
Hilfe der Blutgasanalyse einschätzen. 
Hierfür eignet sich ausschließlich ar- 
terielles Blut. Eine Korrektur der übli- 
cherweise bei 37°C gemessenen O,- 
und CO,-Partialdrücke auf die aktu- 
elle Körpertemperatur des Tieres ist 
unverzichtbar. 


B Beim Vorhandensein der technischen 


Voraussetzungen können bildgebende 
Verfahren (wie Röntgen- oder Ultra- 
schalldiagnostik) das diagnostische 
Spektrum entscheidend ergänzen. Der 
diagnostische Wert bildgebender Ver- 
fahren besteht insbesondere in der 
Möglichkeit, das Ausmaß bzw. die 
räumliche Ausdehnung von pneumoni- 
schen Veränderungen in vivo einschät- 
zen zu können. Die Nachweisbarkeit 


mit entweder Oxytetracyclin, Enrofloxa- 
cin, Cefquinom, Ceftiofur oder Florfeni- 
col. Die Bisolvon® -Gruppe wurde zu- 
sätzlich über fünf Tage mit Bisolvon® 
behandelt (i.m. am Tag 1; oral an den Ta- 
gen 2 bis 5). 

Klinische Untersuchungen erfolg- 
ten vor, wahrend und nach Abschluf der 
Behandlung. Der klinische Gesamtindex 
- eine Summation der respiratorischen 
Parameter Atemfrequenz, Nasenausfluß, 
spontaner Husten, Lungengeräusche 
und Dyspnoegrad sowie der allgemei- 
nen Parameter Fieber, Verhalten und 
Futteraufnahme - war nach Beginn der 
Behandlung bis auf jeweils eine Ausnah- 
me in zwei Prüfungen zu jedem Zeit- 
punkt in der Bisolvon®-Gruppe signifi- 
kant niedriger als in der mit Antibioti- 
kum alleine behandelten - einer gerin- 
geren klinischen Symptomatik entspre- 
chend. Der Anteil an Tieren, die noch 
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pneumonischer Veränderungen hängt 
von deren Intensität und Lokalisation 
ab. Nur die heftige exsudative Pneumo- 
nie in größeren Abschnitten ist mit ei- 
ner durchgehenden Konsolidierung des 
Lungengewebes verbunden. Bei den 
häufig vorkommenden interstitiellen 
Pneumonien oder katarrhalischen 
Bronchopneumonien verbleiben mehr 
oder weniger gut beliiftete Zonen, in 
denen die Ultraschallwellen reflektiert 
werden und der sonographische Nach- 
weis folglich erschwert ist. 


P. Reinhold - B. Rabeling - H. Günther - D. Schimmel 
Bundesinstitut fiir gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, 
Fachbereich „Bakterielle Tierseuchen und 
Bekämpfung von Zoonosen”, Jena 


über das Ende des Behandlungs- und 
Beobachtungszeitraumes hinaus thera- 
piert werden mußten, war in allen fünf 
Prüfungen signifikant kleiner in der zu- 
sätzlich mit Bisolvon behandelten 
Gruppe. 

Dieses Ergebnis zeigt eine schnelle- 
re Besserung des klinischen Krankheits- 
bildes im Sinne einer Heilungsbeschleu- 
nigung an und läßt die Schlußfolgerung 
zu, daß zusätzlich zu einem Antibioti- 
kum verabreichtes Bisolvon’ eine effek- 
tivere Therapie von akuten Atemwegs- 
erkrankungen des Kalbes darstellt. 


H. Schmidt - H. Philipp - U. Hamel 
Boehringer Ingelheim; Vetmedica GmbH, 
Ingelheim/Rhein 


ei Pasteurellen wurden bislang vier 
verschiedene Tetracyclinresistenzgene 
nachgewiesen, die den Hybridisierungs- 
klassen B, D, H und M angehören. Die 
Genprodukte der Gene tet(B), tet(D) 
und tet(H) kodieren fiir membran- 
ständige Effluxproteine, die einen akti- 
ven Transport der Tetracycline aus der 
Bakterienzelle bewerkstelligen. Das 
tet(M)-Genprodukt repräsentiert ein ri- 
bosomales Schutzprotein, welches die 
Bindung der Tetracycline an ihren ribo- 
somalen Wirkort sterisch behindert. Das 
Gen tet(B) wurde ursprünglich auf dem 
nicht-konjugativen, 9,3 kbp großen 
Transposon Tnıo gefunden. Dieses Te- 
tracyclinresistenzgen ist weit verbreitet 
bei gramnegativen Bakterien und wur- 


it dem Wegfall der Zulassung für 
Chloramphenicol zur Anwendung an le- 
bensmittelliefernden Tieren tat sich in 
der antimikrobiellen Chemotherapie 
der Veterinärmedizin eine Lücke im An- 
gebot breit wirksamer Antibiotika auf. 
Das speziell für die Anwendung am Tier 
entwickelte Florfenicol soll diese Lücke 
schließen. Beide Moleküle sind Struk- 
turanaloga. Die für die Ausbildung der 
aplastischen Anämie als potentiell leta- 
le Nebenwirkung des Chloramphenicol 
verantwortliche Nitrogruppe wurde 
durch eine Methylsulfonylgruppe er- 
setzt. Dem Problem der bakteriellen Re- 
sistenzausbildung auf Grundlage der 
plasmidcodierten Aktivität von Chlor- 
amphenicol-Acetyltransferase wurde 


Tagungsberichte 


de bislang unter anderem bei Vertretern 
der Genera Escherichia, Salmonella, Shi- 
gella, Proteus und Yersinia, aber auch Vi- 
brio und Haemophilus nachgewiesen. 
Das Gen tet(D) wurde bei Pasteurella 
piscicida als Bestandteil einer plasmid- 
kodierten, transposonähnlichen Struk- 
tur isoliert, welche von Insertionsele- 
menten des Typs IS26 flankiert war und 
neben dem tet(D)-Gen auch ein Kana- 
mycinresistenzgen enthielt. Tetracyclin- 
resistenzgene dieser Hybridisierungs- 
klasse kommen auch bei Salmonella or- 
donnez, Aeromonas hydrophila und Ed- 
wardsiella tarda vor. 

Das Gen tet(M) wurde erstmals als 
Bestandteil des konjugativen, 18 kbp 
großen Transposons Tng16 nachgewie- 


durch Substitution der Hydroxylgruppe 
auf der C-3-Position mit einem Fluora- 
tom wirksam begegnet. 

Die vorliegende Studie soll einen 
aktuellen Überblick über die Resistenz- 
situation boviner Feldisolate gegen Flor- 
fenicol geben und vergleichende Be- 
trachtungen zu vorangegangenen Erhe- 
bungen ermöglichen.Ca. 200 Nasentup- 
fer klinisch erkrankter Kälber verschie- 
dener Herkunft wurden hinsichtlich des 
Nachweises von Pasteurella multocida 
und -haemolytica bakteriologisch un- 
tersucht. Die Empfindlichkeitsprüfung 
gegen Florfenicol und vergleichend ge- 
gen Tilmicosin wurde parallel im Agar- 
diffusionstest (DIN 58 940) und in der 
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sen. Gene der Hybridisierungsklasse M 
wurden bislang bei einer Vielzahl gram- 
positiver und gramnegativer, aerober 
und anaerober Bakterien gefunden und 
gehören zu den am weitesten verbreite- 
ten Resistenzgenen. Das Gen tet(H) wur- 
de auf dem 4,4 kbp großen, nicht-konju- 
gativen Transposon Tn5706 nachgewie- 
sen, das komplett oder partiell als Plas- 
midintegrat oder chromosomales Inte- 
grat vorliegen kann. Im Gegensatz zu al- 
len anderen tet-Genen scheinen Gene 
der Hybridisierungsklasse H hinsicht- 
lich ihres Vorkommens auf Pasteurellen 
beschränkt zu sein. 

Die Daten zur Tetracyclinresistenz 
der Pasteurellen deuten darauf hin, daß 
Pasteurellen mit anderen Bakteriengene- 
ra einen gemeinsamen Resistenzgenpool 
besitzen, innerhalb dessen die auf Plas- 
miden oder Transposons lokalisierten 
tet-Gene ausgetauscht werden können. 


C.Kehrenberg - Ch.Werckenthin - 

G. Schulze-Tanzil - S. Schwarz 

Institut für Tierzucht und Völkenrode (FAL) 
Tierverhalten Mariensee der Bundesforschungs- 
anstalt für Landwirtschaft Braunschweig 


Mikrobouillondilution (MHK-Bestim- 
mung, Sensititre-System) geführt. 

Die schon vorher zu verzeichnende 
nahezu vollständige Empfindlichkeit al- 
ler Pasteurella-Isolate gegen Florfenicol 
konnte erneut bestätigt werden. Ebenso 
ließ sich eine zu sichernde Korrelation 
zwischen Größe der Hemmhöfe und 
MHK herstellen. Wiederum gab es spezi- 
esbedingte Unterschiede in den Hemm- 
hofdurchmessern bzw. in der MHK zwi- 
schen multocida und haemolytica. Diese 
Unterschiede konnten statistisch gesi- 
chert werden. Beide minimalen Hemm- 
konzentrationen liegen dennoch deut- 
lich unterhalb der in pharmakokineti- 
schen Studien ermittelten zu erreichen- 
den Lungengewebsspiegel. 


T. Kühn 

Forschungszentrum für Medizintechnik 
und Biotechnologie e.V., Bad Langensalza; 
L. Goossens, ESSEX Tierarznei, München 





‚Komp! 


lex - aktuelle Themen 


2 
der Kälbergesundheit 


“A Is Ergänzung eines Beitrages des Au- 
tors beim 12. Jenaer Symposium 1996 
werden klinisches Bild, Sektionsbefun- 
de und bakteriologische Ergebnisse ei- 
nes Kalbes mit Verdacht auf „Pasteurel- 
lensepsis” dargestellt. Zusätzlich wird 
ein kurzer Videoausschnitt über das 
Krankheitsbild gezeigt. 

Das vier Monate alte männliche 
Mastkalb wurde mit Verdacht auf rechts- 
seitige Labmagenverlagerung in die Kli- 
nik eingeliefert. Es war im Herkunftsbe- 
trieb bereits drei Tage lang „gegen Rin- 
dergrippe” behandelt worden (u.a. mit 
Antibiotika). Wesentliche Befunde der 
klinischen Untersuchung: Die rektal ge- 


er 31.3.1998 ist ein für die Zulassung 
von Tierimpfstoffen in Deutschland ein- 
schneidendes Datum, da an diesem Tag 
die sogenannten vorläufigen Zulassun- 
gen (§ 41 Tierimpfstoff-Verordnung) er- 
löschen, und nicht endgültig zugelasse- 
ne Mittel dann nicht mehr abgegeben 
und verwendet werden diirfen. Am 
1.4.1998 waren danach in Deutschland 
nur noch 33 Impfstoffe und Sera fiir Rin- 
der registriert (PEI 1998). 

Salmonellen sind die wichtigsten 
bakteriellen Zoonoseerreger bei Rin- 


messene Körpertemperatur betrug 
38,9°C. Das Kalb verweigerte jegliche 
Tränke- und Futteraufnahme. Es stand 
mit aufgekrümmtem Rücken und entla- 
stete wechselweise alle Gliedmaßen. Das 
Tier zeigte lautes exspiratorisches Stöh- 
nen; sein Allgemeinbefinden war deut- 
lich gestört. Bei der Auskultation waren 
die Herztöne nicht zu beurteilen, weil sie 
von Atemgeräuschen überlagert waren. 
Die Atemfrequenz betrug 80/min; die 
Atemgeräusche waren hochgradig ver- 
schärft und über große Bereiche der 
Lunge waren pleuritische Schabe-, 
Knack- und (rechts) Gluckergeräusche 
zu hören; zusätzlich beidseits in ventra- 


dern. Zur Bekämpfung von S.-Typhimu- 
rium- und S.-Dublin-Infektionen haben 
sich komplexe Immunisierungspro- 
gramme bewährt, die je nach Alters- 
gruppe Lebend- und Inaktivatimpfstof- 
fe nutzen. 

Der Dublin-Lebendimpfstoff indu- 
zierte einen wirksamen Kreuzschutz ge- 
gen Infektionen mit S. Enteritidis. Um- 
fangreiche Felduntersuchungen belegen, 
daß auch inaktivierte Impfstoffe Persi- 
stenzdauer und Ausscheidung von Sal- 
monellen bei Rindern reduzieren kön- 
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len Arealen Röhrenatmen. Das Abdo- 
men war vermehrt gefüllt (beide Hun- 
gergruben verstrichen) und die Bauch- 
deckenspannung deutlich erhöht. Es war 
weder Pansen- noch Darmmotorik hör- 
bar. Bei der Palpation konnte an ver- 
schiedenen Gelenken eine vermehrte 
Füllung festgestellt werden. Das Kalb 
wurde ohne weiteren Behandlungsver- 
such eingeschläfert. 


Bei der Sektion ergaben sich unter an- 
derem folgende Befunde: 

Ð generalisierte fibrinöse Peritonitis, 

b fibrinöse Pleuritis, 

P fibrinöse Perikarditis, 

B serofibrinöse Polyarthritis. 


Aus zwei Gelenks- (beide Tarsalgelenke) 
und einem Bauchhöhlenpunktat wur- 
den Pasteurellen in Reinkultur isoliert. 


G. Rademacher 
il. Medizinische Tierklinik, München 


nen. Deutlicher Entwicklungsbedarf be- 
steht bei Vakzinen gegen Infektionen 
mit Chlamydia psittaci und Coxiella bu- 
rnetit. 

Derzeit können zur Immunprophy- 
laxe von Chlamydia-Infektionen nur be- 
standsspezifische Impfstoffe eingesetzt 
werden. Vorher sollte aber unbedingt ei- 
ne sorgfältige diagnostische Abklärung 
erfolgen. Ob mittels Impfungen effektiv 
gegen die Belastung von Rinderbestän- 
den mit EHEC vorgegangen werden 
kann, bedarf einer grundsätzlichen Prü- 
fung. Unter den bakteriellen Erregern 
respiratorischer Infektionen gilt den Pa- 
steurellen weltweit Aufmerksamkeit. In 
den letzten Jahren konnten Fortschritte 
bei der Charakterisierung von Virulenz- 
faktoren und protektiven Antigenen so- 
wie der Stammdifferenzierung von P. 
haemolytica und P. multocida gemacht 
werden. 


Neben der gentechnischen Erzeu- 
gung von Impfantigenen bieten Extrakt- 
vakzinen, antigenhaltige Kulturüber- 
stände und Lebendimpfstoffe Alternati- 
ven zu den herkömmlichen Inaktivat- 
impfstoffen. Impfstoffe gegen Haemo- 
philus somnus und Mycoplasma bovis 
stehen derzeit in Deutschland nicht zur 
Verfügung. 


H.-J. Selbitz 
Impfstoffwerk Dessau-Tornau GmbH, 
Bereich Forschung und Entwicklung, Roßlau 


Tagungsberichte 
3. Komplex - 
Zoonosen der Wiederkauer 


euere Beobachtungen aus der Praxis 
widersprechen der geltenden Meinung, 
daß die Trichophytie des Rindes übli- 
cherweise unter UV-Strahlung sehr 
rasch abheilt und eine Therapie in der 
Regel nicht notwendig ist. Nun treten hin 
und wieder Fälle auf, wo die Trichophytie 
des Rindes nach Weideaustrieb nicht oder 
nach längerer Persistenz nur zögerlich ab- 
heilt. Darüber hinaus wird auch beschrie- 
ben, daß sich Rinder auf der Weide infi- 
zieren und erkranken und mit klinischen 
Hautpilzerkrankungen abgetrieben wer- 
den. Von solchen atypisch erkrankten 
Tieren konnten Hautpilzerreger isoliert 
werden, die von der üblichen Norm ab- 
weichen. Dieser Erreger zeichnet sich 
durch ein verzögertes Wachstum auf 
Nährmedien aus, insbesondere im Stadi- 
um der Konidienbildung. Aufgrund feh- 
lender bzw. verzögerter Makrokonidien- 
bildung ist der Erreger nicht einfach zu 
diagnostizieren. 

Umfangreiche Untersuchungen kli- 
nischer Fälle mit dem atypischen Verlauf 
der Trichophytie ergaben das Vorliegen 
von Trichophyton verrucosum var. och- 
raceum. Der abweichende Verlauf und 
die veränderte Klinik konnten mittels 
Challenge-Versuch am Meerschwein- 
chen bestätigt werden. 

Besondere Eigenschaften von Tricho- 

phyton verrucosum var. ochraceum sind: 

Ð Die gesamte Körperoberfläche kann 
befallen werden, multiple konfluieren- 
de Herde bis hin zur völligen Haar- 
losigkeit. Unpigmentierte Hautstellen 
können photodermatitisähnliche 
Symptome aufweisen. 
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D Auftreten bei Stallhaltung, Freilufthal- 
tung oder auch Weidehaltung. 

b Kein Abheilen auf der Weide. 

D Hohe Kontagiosität, auch gegenüber 
Menschen. 

D Erkrankte Hautstellen können ent- 
zündlich bis blutig sein mit Erosionen. 

» Stagnierendes, persistierendes Krank- 
heitsbild (haarlose Hautstellen) von 
180 bis 200 Tagen und länger. 

P Die verschiedenen Krankheitsstadien 
treten gleichzeitig auf (Abheilung und 
frische Erkrankungsstellen). 

4 Verhältnismäßig geringe bis fehlende 
Borken- und Krustenbildung. 
Verändertes Wachstumsverhalten in 
vitro. 

Ungenügende bzw. verzögerte Wir- 
kung einer fungiziden, fungistati- 
schen bzw. Immuntherapie. 


Zur Zeit liegen noch keine Erkenntnisse 
über die Häufigkeit und die regionale 
Verbreitung in Deutschland und auch in 
den Nachbarländern vor. 


A.Kron 
Boehringer Ingelheim; Vetmedica GmbH, 
Ingelheim/Rhein 


hlamydien und Coxiellen werden in 
Vorträgen und Veröffentlichungen oft in 
einem Atemzug genannt. Bei beiden Er- 
regern handelt es sich um sehr kleine 
Bakterien, die sich obligatintrazellulär 
vermehren. Beim Wiederkäuer spielen 
sie insbesondere als Auslöser von Abor- 
ten eine wichtige Rolle. Der Kontakt mit 
kontaminiertem Material, z.B. Nachge- 
burten, Heu und Stroh, führt beim Men- 
schen zu z.T. schweren Erkrankungen 
(Zoonose!). Betroffen sind hiervon ins- 
besondere Menschen, die aus berufli- 
chen Gründen häufig Umgang mit Tie- 
ren haben, d.h. Landwirte, Schäfer, Tier- 
ärzte und Schlachthofpersonal. Gefähr- 
det sind aber auch Personen, die indirekt 
Kontakt mit den Infektionsquellen ha- 
ben, z.B. Familienangehörige. 


m Frühjahr 1996 und 1997 kam es zu 
zwei größeren Q-Fieber-Ausbrüchen in 
Hessen. Bei dem ersten, retrospektiv un- 
tersuchten Ausbruch wurde bei 25% der 
Exponierten anhand des Nachweises 
von IgM-Antikörpern und aufgrund kli- 
nischer Daten eine Coxiella-(C.) bu- 
rnetii-Infektion festgestellt. Von der In- 
fektion waren Männer und Frauen so- 
wie alle Altersgruppen gleichermaßen 
betroffen. Grippeähnliche Symptome 
bestimmten das klinische Bild. 10% der 
Erkrankten wiesen röntgenologisch An- 
zeichen einer Pneumonie auf und muß- 
ten stationär behandelt werden. Chroni- 
sche Verläufe in Form von Endokarditi- 
den traten bislang nicht auf. Beim zwei- 
ten Ausbruch wurden über 600 Perso- 


Als Fallbeispiel wird eine Coxiello- 
se-Epidemie besprochen, die sich in der 
Zeit zwischen März und Juni 1997 in der 
Nähe von Stuttgart auf einer Damwild- 
farm ereignete. Im Zusammenhang mit 
der Coxiellen-Infektion kam es bei zwölf 
von 13 Kontaktpersonen zu einer Q-Fie- 
ber-Infektion. Auch die Ehefrau eines 
Tierarztes erkrankte an Q-Fieber. Die 
Erregeraufnahme erfolgte in diesem Fal- 
le wahrscheinlich durch das Waschen 
der Kleidung ihres Mannes. 

Der Antigennachweis beim Tier er- 
folgt für Chlamydien und ebenso auch 
für Coxiellen durch Untersuchung von 
Nachgeburtsteilen und Labmägen mit- 
tels Färbung nach Stamp, im ELISA 
und/oder durch Anzüchtung der Erre- 
ger. Die Anzüchtung muß aufgrund der 


nen serologisch untersucht. Bei 20% der 
Personen konnten IgM-Antikörper ge- 
gen C. burnetii ab drei, IgG-Antikörper 
ab vier Wochen nach Beginn der klini- 
schen Erkrankung nachgewiesen wer- 
den. Neben grippalen Anzeichen waren 
bei über 20% der Erkrankten Enteriti- 
den zu verzeichnen. 

Anhand der epidemiologischen Er- 
hebungen bzw. durch den Nachweis von 
C. burnetii konnten in beiden Fällen 
Schafherden als Infektionsquelle identi- 
fiziert werden. Die Witterungsverhält- 
nisse (Trockenheit) sowie die vorausge- 
gangene Ablammperiode begünstigten 
die Entstehung von kontaminiertem 
Staub, der zu aerogenen Infektionen 
führte. Die zurückliegenden Ausbrüche 
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Biologie der Erreger im Versuchstier, im 
embryonierten Hühnerei oder über die 
Zellkulturmethode erfolgen. Als serolo- 
gische Nachweismethoden stehen die 
Komplementbindungsreaktion (KBR) 
und der Enzyme-Linked Immunosor- 
bent Assay zur Verfügung. 


K.Henning 

Bundesforschungsanstalt für Viruskrankheiten 
der Tiere, Institut für epidemiologische 
Diagnostik, Wusterhausen/Dosse; R. Sting, 
Chemisches und Veterindruntersuchungsamt 
Stuttgart 


haben gezeigt, daß die veterinarmedizi- 
nische Diagnostik auch weiterhin in der 
Lage sein muß, Q-Fieber-Infektionsher- 
de sicher zu identifizieren. Um künftig 
auch kleine Erregermengen, z.B. in der 
Milch infizierter Rinder, schnell nach- 
weisen zu können, wurde ein Verfahren 
entwickelt, um alle klinisch relevanten 
Probenmaterialien direkt mit der PCR 
untersuchen zu können. Dazu wird die 
Ziel-DNA unter Verwendung einer Sili- 
ca-Matrix präpariert und anschließend 
in die PCR eingesetzt. Das Verfahren er- 
wies sich als zeitökonomisch, kosten- 
günstig und empfindlich. Es kann für 
die Untersuchung größerer Probenzah- 
len eingesetzt werden und wurde bereits 
erfolgreich in einer Studie über die Aus- 
scheidung von Coxiellen in Kuhmilch 
angewendet. 


S. Lautenschlager - H. Lorenz - C. Jager : 

H. Willems - G. Baljer 

Institut für Hygiene und Infektionskrankheiten 
der Tiere, JLU Gießen 


į ie Tuberkulose des Rindes und viele 
mit dieser Erkrankung im Zusammen- 
hang stehende ungelöste Fragen waren 
ein Anlaß zur Gründung des Instituts 
für bakterielle Tierseuchenforschung 
Mitte der 5oer Jahre in Jena. In den 
Kriegs- und Nachkriegsjahren hatte sich 
die Rindertuberkulose weit ausbreiten 
können und bedeutete für den Landwirt 
große wirtschaftliche Verluste und für 
die Menschen eine erhebliche Gefähr- 
dung ihrer Gesundheit. Zu dieser Zeit 
war allerdings noch nicht allgemein an- 
erkannt, daß die Tuberkulose des Rindes 
auf den Menschen übertragbar sei. 
Durch umfangreiche epidemiologische 
Erhebungen an weltweit über 70 000 Fäl- 
len kommen Goerttler und Weber 1954 
zu dem Schluß: „Die Auffassung Robert 
Kochs, daß die Rindertuberkulose als In- 
fektionsquelle für den Menschen keine 
Bedeutung habe, ist falsch. Zahlreiche 
Menschen erwerben durch Ansteckung 
mit Rindertuberkulosebakterien eine tu- 
berkulöse Infektion.“ 


„Kindertuberkulose = 
Rindertuberkulose.” 


Aufgrund von konsequenten Bekämp- 
fungsmaßnahmen konnte die Rindertu- 
berkulose in den beiden deutschen Staa- 
ten getilgt werden. Diese außerordent- 
lich günstige Seuchensituation erlaubte 
es, ab 1.Januar 1997 auf die flächen- 
deckenden turnusmäßigen Intrakutan- 
testungen zu verzichten. Die Diagnose 
der Rindertuberkulose stützt sich gegen- 
wärtig ausschließlich auf die Schlacht- 
tierkörperuntersuchung. Beim Nachweis 
entsprechender Lymphknoten- oder Or- 
ganveränderungen müssen gezielte Un- 
tersuchungen zur Abklärung des Infekti- 
onsverdachts vorgenommen werden. 
Der direkte Erregernachweis ist bis- 
her nicht vorgesehen, würde jedoch bei 
Verwendung eines Schnelltestes inner- 
halb kürzester Frist Auskunft geben 
können, ob Spezies des M. tuberculosis- 
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Komplexes als ursächliche Agenzien be- 
teiligt sind. Die traditionelle Anzüch- 
tung von M. bovis benötigt ca. zwei bis 
drei Monate und scheidet damit als dia- 
gnostisches Verfahren für diese Frage- 
stellung aus. 

Im Jahre 1997 haben wir uns inten- 
siv bei drei von sechs Tuberkuloseaus- 
brüchen des Rindes mit diagnostischen 
Untersuchungen beteiligt. Aus Lymph- 
knotenmaterial konnte M. bovis isoliert 
und biochemisch charakterisiert wer- 
den. Die Frage nach der Infektionsquel- 
le, die sich in einem Bestand ergab, 
konnte bisher nicht befriedigend aufge- 
klärt werden. Der infizierte Bestand 
wurde nach Erstausbruch vollständig 
geräumt, nach Reinigung und Desinfek- 
tion wurden Tiere aus anerkannt tuber- 
kulosefreien Beständen eingestallt. Die 
nach drei Monaten ausgeführte Intraku- 
tantestung erbrachte positiv reagieren- 
de Tiere. Bei der Schlachtung konnten 
wiederum tuberkulöse Lymphknoten- 
veränderungen festgestellt werden. Als 
Infektionsquellen kamen weitere im 
landwirtschaftlichen Betrieb gehaltene 
Nutztiere in Frage, dies waren Schafe 
und Schweine. Bei beiden Tierarten 
konnten keine Hinweise auf eine Infek- 
tion mit M. bovis gefunden werden. 
Ebenso wurden durch die Gesundheits- 
behörden Besitzer und betreuendes Per- 
sonal auf Tuberkulose untersucht. Die 
Ergebnisse fielen negativ aus. 

Als Infektionsquelle verblieben Ma- 
terialien aus der Umgebung der Tiere, 
d.h. Staub, Schmutzreste im Stall sowie 
ein größeres Futtersilo. Aus 36 Kratzpro- 
ben, die nach ausgeführter Desinfektion 
von verschiedenen Materialien des Stall- 
bereiches entnommen wurden, ließen 
sich folgende Spezies isolieren: M. tam- 
nopheus, M. abscessus, M. smegmatis, M. 
fortuitum, M. pleti. Die Isolierung dieser 
Mykobakterien gibt den Hinweis, daß 
bei Reinigung und Desinfektion zumin- 
dest diese Spezies nicht in ausreichen- 
dem Maße inaktiviert worden sind, und 
erlauben die Spekulation, daß M. bovis 
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ebenfalls durch die eingeleiteten Reini- 
gungs- und Desinfektionsmaßnahmen 
nicht restlos abgetötet wurde. 

Für die Anzüchtungen waren um- 
fangreiche Untersuchungen zur Dekon- 
tamination erforderlich. Wir prüften 
3%ige Salzsäure mit einer Einwirkungs- 
zeit von 25 bis 30 min, 6-8 vol.%ige 
Schwefelsäure mit einer Einwirkungs- 
zeit von zehn Minuten und N-Acetyl-L- 
Zystein mit nachfolgender Behandlung 
von 2%iger Natronlauge auf Dekontami- 
nationswirksamkeit und Erhalt der zu 
isolierenden Mykobakterien. Aufgrund 
der Isolierungshäufigkeiten erwies sich 
die Methode mit N-Acetyl-L-Zystein 
und Natronlauge den anderen Dekonta- 
minationsverfahren als überlegen. 

An Nährmedien wurden folgende 
Substrate geprüft: Löwenstein-, Jensen-, 
Ogawa-, Middlebrock-Agar sowie Medi- 
um MB-Redox. Das MB-Redox-Medium 
erwies sich bezüglich Anzeige von vor- 
handenen Mykobakterien als am besten 
geeignet. Bereits nach ca. zwei Wochen 
konnten erste Hinweise für vorhandene 
Mykobakterien erhalten werden, die kei- 
nerlei Hinweise auf Spezieszugehörig- 
keit gestatteten. Die Kultivierung auf 
den festen Nährmedien erforderte in 
der Regel eine Zeit von sechs bis acht 
Wochen mit den anschließenden Ver- 
mehrungen, für biochemische Typisie- 
rung war eine Gesamtbearbeitungszeit 
von über drei Monaten für die Differen- 
zierung erforderlich. 


D. Schimmel 

Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, 
Fachbereich „Bakterielle Tierseuchen und 
Bekämpfung von Zoonosen”, Jena 


urch das Wiederauftreten der Rinder- 
tuberkulose (Mycobacterium bovis) in 
der Provinz Liittich im Jahre 1995 wurde 
es möglich, die heute zur Verfügung ste- 
henden Diagnosemöglichkeiten verglei- 
chend zu bewerten: Tuberkulinprobe 
(einfache oder vergleichende), IFN-Test 
(Idexx, Frankreich), Antigen A60 Serolo- 
gie (Anda Biologicals, Frankreich). Im 
Laufe des Winters 1995-1996 wurden 1500 
Betriebe intensiv diagnostisch unter- 
sucht. Dabei wurden in zehn Betrieben 
verschiedene Tests parallel angewandt. 

Annähernd 15% der Herden beher- 
bergten Tiere, die beim einfachen Tuber- 
kulintest reagierten, obschon die tat- 
sächliche Prävalenz der Tuberkulose in 
dieser Gegend nur 3% betrug. Bei der 
Herdenüberwachung zeigte der IFN- 


ie Rindertuberkulose kann trotz lan- 
ger Geschichte bezüglich ihrer Ent- 
deckung, Erforschung und Bekämpfung 
nicht der Vergangenheit zugerechnet 
werden. In den meisten östlichen Nach- 
barländern, wie zum Beispiel in 
Tschechien, der Slowakei, Polen, Bulgari- 
en, Ungarn, Rumänien und im früheren 
Jugoslawien wurde die Rindertuberku- 
lose in der Vergangenheit erfolgreich be- 
kämpft. Von einer relativ stabilen Situa- 
tion hinsichtlich des Vorkommens der 
Rindertuberkulose kann auch in den 
baltischen Ländern und in den Nord- 
bzw. Nordwestregionen der Russischen 
Föderation ausgegangen werden. Aber 
nicht überall verlief in der ehemaligen 
Sowjetunion die Sanierung mit Erfolg. 
Zwar konnte während der letzten zehn 
Jahre in zahlreichen Regionen eine Til- 
gung herbeigeführt werden, die Anzahl 


Test eine bessere Spezifität als die einfa- 
che Tuberkulinisierung. Unabhängig da- 
von, welcher Test verwendet wurde, wa- 
ren eine oder mehrere Kontrollen nötig, 
um den sanitären Status der Herden 
festzustellen. Der sanitäre Status der 
Herden konnte durch eine einzige Un- 
tersuchung definiert werden, wenn der 
IFN-Test und der einfache Tuberkulin- 
test zusammen durchgeführt und im 
Komplex ausgewertet wurden. Bei der 


"Sanierung einer Herde wurden durch 


den IFN-Test infizierte Tiere erkannt, die 
zwar eine negative Tuberkulinreaktion, 
aber tuberkulöse Veränderungen auf- 
wiesen. Der serologische Test (A6o), der 
nach Absorbtion der Seren mit dem aus 
M. vaccac gewonnenen Antigen durch- 
geführt wurde, zeigte eine sehr schwa- 


der Seuchengebiete blieb dennoch fast 
konstant, da neue Infektionsherde hin- 
zukamen. Eine verhältnismäßig starke 
Verbreitung der Rindertuberkulose ist 
noch im Nordkaukasus, im Wolga-Ge- 
biet, in Westsibirien, im Ural, im Nicht- 
schwarzerdegebiet und auch in einigen 
ukrainischen Regionen vorherrschend. 

In einigen dieser Regionen erfolgten 
zwar regelmäßige diagnostische Kon- 
trollen, die sich anschließenden notwen- 
digen Maßnahmen, wie zum Beispiel die 
Gewährleistung einer Tb-freien Kälber- 
aufzucht, die vorschriftsmäßige Beseiti- 
gung von Stalldung oder die sofortige 
Trennung der tuberkulinpositiven Tiere 
von gesunden Tieren, erfolgen nicht im- 
mer im erforderlichen Maße oder wer- 
den oft ganz unterlassen. Aufgrund der 
Verschlechterung der epizootischen Si- 
tuation in einigen dieser Gebiete wird 
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che Sensibilität (nur 20% der Tiere, die 
beim IFN-Test und bei der Tuberkulini- 
sierung positiv eingestuft wurden, wa- 
ren serologisch positiv). 

Die aus infizierten Tieren isolierten 
M. bovis-Stämme wurden mit Hilfe der 
RFLP-Technik (Restriction Fragment 
Length Polymorphism), welche sich auf 
die Insertionssequenz IS 6110 stützt, 
analysiert. Alle diese Stämme zeigten ein 
einheitliches Profil von neun Banden. 
Dies suggeriert das Vorhandensein einer 
ursächlichen Infektionsquelle für das 
Wiederauftreten der Rindertuberkulose 
in der untersuchten Region. 

Unsere Resultate sowie die aktuel- 
len Angaben in der Literatur lassen auf 
einen „exotischen“ Ursprung des Wie- 
deraufflammens der Rindertuberkulose 
schließen. 


J.Godfroid - F. Boelaert - K. Walravens 
National Veterinary Research Institute, 
Groeselenberg 99, B-1180 Brussels 


deshalb auch zukünftig eine konsequen- 
te Vorgehensweise bei der Bekämpfung 
der Rindertuberkulose erforderlich sein. 
Ein Vergleich der jährlich regi- 
strierten Tuberkuloseerkrankungen bei 
Menschen in einigen osteuropäischen 
Ländern ist nur bedingt möglich, beson- 
ders aufgrund verschiedener landesspe- 
zifischer Regelungen einer Meldepflicht. 
Erkennbar sind lediglich Tendenzen in 
der Morbiditätsentwicklung. So ging in 
Polen, Tschechien, Rußland und in der 
Slowakei die Tuberkulosemorbidität in 
der Bevölkerung in der Zeit von 1970 bis 
1991 deutlich zurück. Ab 1991 verlang- 
samt sich in Polen und in Tschechien die 
Abnahme der jährlichen Erkrankungs- 
fälle bei Menschen. In der Slowakei und 
in Rußland stieg die Morbidität bei 
Menschen seit 1991 wieder etwas an. 


S.Mitro 

Landesuntersuchungsanstalt 

für das Gesundheits- und Veterinärwesen 
Sachsen (LUA), Chemnitz 


pidemiologische Untersuchungen 
hinsichtlich der Tuberkulose und Myko- 
bakteriose beim Schwein sollen eine 
Antwort auf die Frage geben, ob der Ver- 
braucherschutz durch eine ausreichend 
untermauerte Produktsicherheit beim 
Schweinefleisch im vollen Umfang ge- 
wahrleistet ist. Hierzu wurde in einem 
Großschlachtbetrieb die Prävalenz loka- 
ler Lymphadenitiden, verursacht durch 
Mykobakterien, erfaßt und ausgewertet. 

Die Untersuchungen beziehen sich 
auf eine Grundgesamtheit von 1 326 274 
Schlachtschweinen in den Jahren 
1996/97. Hierbei wurden im Rahmen der 
amtlichen Fleischuntersuchung 24 540 
(1,85%) Schlachtschweine mit tuberku- 
loseähnlichen Veränderungen, vor allem 
in den Kopflympfknoten, ermittelt. Von 
500 davon ausgewählten Tierkörpern 
wurden insgesamt 585 veränderte 
Lymphknoten und Organe weiteren La- 
borunteruchungen unterzogen. 

In der kulturellen Anzüchtung wa- 
ren bei 33,16% der Proben Mykobakteri- 
en anzüchtbar. Die weitere Differenzie- 
rung ergab, daß 29,23% dem Mycobak- 
terium-avium-intracellulare-Komplex 
(MAIK) zuzuordnen sind, 2,22% andere 
„atypische“ Mykobakterien darstellen 
und 1,71%, d.h. in zehn Proben, Myco- 
bacterium bovis nachzuweisen war. 

Bei der Serotypisierung waren am 
stärksten die Serovaren 8 mit 47% und 
4 mit 26% vertreten. In der Humanme- 
dizin wird als am häufigsten nicht-tu- 
berkulöse Mykobakterienspezies, die 
mit Erkrankungen beim Menschen as- 
soziiert ist, der MAI-Komplex ermittelt. 
Dabei sind von den 28 Serovaren beson- 
ders 8, 4,1 und 9 vertreten [1]. 

Die Verordnung zur Anderung der 
Fleischhygiene-Verordnung (FIHV) und 
der Einfuhruntersuchungsverordnung 
vom 19.12.1996 beinhaltete den Wegfall 
des sogenannten Freibanksystems in 
Deutschland. Es entfielen die Beurtei- 
lungsmöglichkeiten „minderwertig“ 
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und „bedingt tauglich“; was eine Umset- 
zung der gemeinschaftsrechtlichen Vor- 
schriften und somit eine weitere Har- 
monisierung der Beurteilungssysteme 
in Europa zur Folge hatte. Die Tuberku- 
lose, welche bisher als „bedingt tauglich“ 
beurteilt werden konnte, führt jetzt im- 
mer zur Untauglichkeit des Fleisches. 
Herdförmige Veränderungen bei Rin- 
dern und Schweinen durch Mykobakte- 
rien bedingen jedoch eine Tauglichkeits- 
beurteilung für den Tierkörper. Dabei 
sind beim Auftreten der herdförmigen 
Veränderungen in den Kehlgangs- 
lymphknoten, Kehlkopf, Luftröhre und 
Lunge in den Gekröselymphknoten der 
gesamte Darm einschließlich des Gekrö- 
sefettes als untauglich zu beurteilen. 

Mit dem Fleischbeschaugesetz vom 
29.10.1940 und den dazu erlassenen Aus- 
führungsbestimmungen A versuchte der 
Gesetzgeber eine Trennung der soge- 
nannten „echten“ Tuberkulose von 
herdförmigen tuberkuloseähnlichen 
Veränderungen durch Mykobakterien 
vorzunehmen. 

Bis zum heutigen Tage steht der 
amtliche Tierarzt vor der Frage, anhand 
pathologisch-anatomischer Verände- 
rungen in der Fleischuntersuchung zu 
entscheiden, ob der Tierkörper wegen 
„echter“ Tuberkulose untauglich oder 
beim Vorliegen von herdförmigen Ver- 
änderungen durch Mykobakterien als 
tauglich beurteilt werden muß. Die an- 
gesprochenen Veränderungen, beson- 
ders durch Vertreter des MAI-Komple- 
xes, stellten bisher kein Risiko für den 
Verbraucher dar, weil erstens eine Infek- 
tion bei weitem nicht mit einer Erkran- 
kung gleichzusetzen ist und zweitens die 
Wahrscheinlichkeit einer hämatogenen 
Ausbreitung des Erregers als sehr gering 
erachtet wird. 

Eine Auswertung der Fleischhygie- 
nestatistik in den Jahren 1986-1996 und 
die daraus resultierende Beurteilungs- 
praxis beim Vorliegen tuberkuloseähnli- 
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cher Veränderungen in unseren 
Schlachtbetrieben soll gegenüber der 
Bedeutung der MAIK-Infektionen bei 
immunsupprimierten Menschen, insbe- 
sondere die dissiminierte MAIK-Infekti- 
on bei HIV-Patienten, diskutiert werden. 

Das Für und Wider der Notwendig- 
keit einer Änderung des Fleischhygiene- 
rechtes im europäischen Rahmen hin- 
sichtlich der Beurteilung der Tuberku- 
lose bzw. Mykobakteriose wird analy- 
siert und im Hinblick auf die Entwick- 
lung der Inzidenz der Humantuberku- 
lose abgewogen. 
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m Jahre 1895 wurde in Deutschland die 
Paratuberkulose zum ersten Mal durch 
Johne und Frothingham beschrieben. 
Nach heutiger Vorstellung handelt es 
sich bei der Paratuberkulose der Wie- 
derkäuer um eine Krankheit, welche 
durch die Kombination von Diagnose- 
methoden, Herdenmanagement 
und/oder Impfung (teilweise) unter 
Kontrolle gehalten werden kann. Die Pa- 
thogenese, die immunologischen Ant- 
worten sowie die Epidemiologie der In- 
fektion sind jedoch bis heute nur unzu- 
reichend bekannt. In Anbetracht dieser 
Ungewißheiten ist es nicht verwunder- 
lich, daß die Diagnosemethoden oft un- 
geeignet und Kontrollprogramme zum 
Scheitern verurteilt sind. 

Die Paratuberkulose wird unter 
dem Aspekt des Herdenmanagements 
als betriebliches Problem erörtert. 


nterohämorrhagische Escherichia 
coli (EHEC) sind eine Untergruppe der 
Shigatoxin-bildenden E. coli (STEC). 
EHEC können beim Menschen häm- 
morrhagische Kolitis und das hämoly- 
tisch urämische Syndrom hervorrufen. 
Hauptreservoir für STEC sind Rinder 
und andere Wiederkäuer. Hauptinfekti- 
onsquellen für den Menschen sind von 
diesen Tieren hergestellte, kontaminier- 
te Lebensmittel, wie Rohmilch, rohes 
Hackfleisch und rindfleischhaltige Roh- 
wurst. 

Durch die Anwendung eines kom- 
plexen Verfahrens wurden STEC in die- 
sen Lebensmitteln nach Anreicherung 
mittels PCR und ELISA im Rahmen von 
Screeningtests detektiert, durch Kolo- 


Zuerst wird auf die zur Zeit verfügbaren 
diagnostischen Tests eingegangen. An- 
schließend werden die Strategien zur 
Prophylaxe oder zur Kontrolle der Para- 
tuberkulose in Frage-Antwort-Form 
dargestellt. 


Welche Tests sind geeignet, 

P um einen klinischen Verdacht zu be- 
stätigen? 

D um die Prävalenz in einer Herde ab- 
zuschätzen? 

D um ein Sanierungsprogramm zu er- 
stellen? 

> um den Status »Frei von Paratuber- 
kulose“ zu bescheinigen? 

B um die Nachzuchtrinder zu testen 
(im Betrieb aufgezogen)? 
um die Einschleppung der Paratu- 
berkulose bei einem Ankauf zu ver- 
meiden? 


nieimmunoblot isoliert und durch PCR 
wurden zehn Virulenzfaktoren der Iso- 
late bestimmt. 


Rohmilch 


Von Juli 1995 bis Dezember 1997 wurden 
180 Rohmilchproben aus neun Bundes- 
ländern untersucht. Aus 22 (12,2%) wur- 
den STEC isoliert. 


Vorzugsmilch 


Im gleichen Zeitraum wurden 175 Vor- 
zugsmilchproben aus sechs Bundeslän- 
dern geprüft. Aus vier (2,3%) wurden 
STEC isoliert. 
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p um Tiere zu exportieren? 

p Welches Programm wird zur 
Bekämpfung der Paratuberkulose 
empfohlen? 

p Sanitäre Behandlung von Mist, Milch 
und Kolostrum. 

p Erkennen und Merzen der infizier- 
ten Tiere. 

Ð Desinfektion und eventuell Impfung. 


Eine hervorragende Informationsquelle 
für Paratuberkulose wurde durch Prof. 
Mike Collins (Universität Wisconsin, 
USA) entwickelt und ist über Internet 
unter folgender Adresse abrufbar: 
http:/www.wetmed.wisc.edu/pbs/joh- 
nes. 


J.Godfroid - F.Boelaert - K.Walravens 
National Veterinary Research Institute, Groeselen- 
berg 99, B-1180 Brussels 


Fleisch 


Von Februar bis August 1997 wurden 138 
rohe Hackfleischproben aus Supermärk- 
ten und Fleischerfachgeschäften des 
Raumes Dessau und Berlin auf das Vor- 
handensein von STEC untersucht. Aus 17 
konnten diese Keime isoliert werden. 
Weiterhin wurden von 73 Probeneinsen- 
dungen aus elf Bundesländern aus 55 
(75%) STEC isoliert. 


Rohwurst 


Von Januar 1996 bis Februar 1998 wur- 
den 168 rindfleischhaltige Rohwürste 
aus Ladenketten des Raumes Dessau un- 
tersucht. Aus 14 Proben (8,3%) wurden 
STEC isoliert. Die Ergebnisse der Cha- 
rakterisierung von Isolaten sind in Ta- 
belle ı enthalten. 


Tabelle 1 
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Ergebnisse der Charakterisierung von Isolaten 


Virulenzgen stx1 stx2 stx1/2 
Milch (n) 10 14 9 
(%) 30,3 A 273 
Fleisch (n) 8 45 11 
(%) 12,5 70,3 17,2 
Wurst (n) 4 6 2 


(%) 33,3 50,0 16,7 





* nur in Verbindung mit stx 2 oder stx 1/2 bestimmt 


Schlußfolgerungen 


» Naturbelassene Lebensmittel vom 
Rind können für bestimmte Gruppen 
(Vorschulkinder, ältere Menschen) 
mit einem Infektionsrisiko verbunden 
sein. 

» Anhäufungen von Virulenzgenen (stx, 
eaeA, hlyA, espP, etpD) wurden sowohl 


d ie Zahl der gemeldeten Erkrankun- 
gen des Menschen pro Jahr ist zwar von 
fast 200 000 im Jahr 1992 auf ca. 100 000 
im Jahr 1997 zurückgegangen, der Rück- 
gang von gemeldeten Salmonella-Er- 
krankungen von 1996 zu 1997 betrug al- 
lerdings nur noch knapp 4% [1]. Somit 
liegt die Anzahl der Erkrankungen in 
Deutschland jetzt fast noch doppelt so 
hoch wie in den frühen achtziger Jahren. 

Die Serovare S. Typhimurium und S. 
Enteritidis spielen epidemiologisch 
beim Menschen eine besondere Rolle. 
Die Anzahl Infektionen von S. Typhimu- 
rium von 1996 zu 1997 ist um ca. 5% ge- 
stiegen. Mittels Feindifferenzierung, be- 
sonders der Lysotypie, wurde nachge- 
wiesen, daß epidemiologische Zusam- 


eaeA hlyA astA katP espP 


11 19 4 7 17 
33,3 57,6 12,1 21,2 51,5 
3 31 10 0 29 
4,7 48,4 15,6 0 45,3 
1 4 5 0 4 
8,3 33,3 33,3 0 33,3 


in 0157-EHEC aus Stuhlproben von 
HUS-Patienten gefunden, kamen aber 
auch in 0157-STEC aus Rohmilch vor. 

B Alle STEC sind als potentielle EHEC 
einzustufen. 

P Aufklärung des Verbrauchers in popu- 
lärwissenschaftlicher Form über Risi- 
ken, die beim Verzehr naturbelassener 
Lebensmittel auftreten können. 


menhänge zwischen den Salmonellen 
vom Rind und den Erkrankungen beim 
Menschen bestehen [2]. 

Die Langzeitanalyse des Vorkom- 
mens von S. Typhimurium beim Rind 
von 1974 bis 1997 zeigt, daf ein Erreger- 
wandel stattgefunden hat. Während in 
den 7oer und 8oer Jahren der Lysotyp 
DT204 dominierte, bestimmt der Lyso- 
typ DTıo4 das epidemiologische Ge- 
schehen beim Rind. Die Verteilung der 
Stämme vom Rind in den Jahren 
1996/97, die an das NRL-Salm gesendet 
wurden, zeigt, daß 86,5% zum Serovar 
S. Typhimurium und 9% zu S. Enteritidis 
gehörten. Die Analyse der Stämme vom 
Rind bestätigt, daß der prozentuale An- 
teil des Lysotyps DT104 1997 mit 74,5% 


240 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 3-99 
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gegenüber den Vorjahren weiter ange- 
stiegen ist [3]. Die Stämme des Lysotyps 
DT17, DT170 und DT68 liegen auf den 
folgenden Rängen. Da die Stämme des 
Lysotyps DT104 als var. copenhagen 
(O5-Antigen nicht vorhanden) mit 34% 
und als Volltyp (O5-Antigen vorhanden) 
mit 66% auftrat, wurde eine epidemio- 
logische Analyse solcher Stämme ent- 
sprechend der Herkunft im Land Sach- 
sen-Anhalt (nördliche Landkreise) vor- 
genommen. 

Die Analyse der Stammeinsendun- 
gen zeigt, daß auch im Einzugsgebiet 
S. Typhimurium-Stämme des Volltyps 
(O5 Antigen positiv) überwogen. Die epi- 
demiologische Zuordnung der ermittel- 
ten Daten und der Stammeigenschaften 
ergaben in einem Herd einen enzooti- 
schen Verlauf verursacht durch Stämme 
des Lysotyps DT104 als Volltyp. In einem 
anderen Herd eines benachbarten Land- 
kreises zeigte sich ein enzootischer Ver- 
lauf verursacht durch Stämme des Lyso- 
typs DT104 der var. copenhagen (O5-An- 
tigen negativ). In diesen zwei Beständen 
konnten im gesamten Jahr 1997 jeweils 
nur DT104-Stamme eines O5-Antigen- 
typs isoliert werden. Die Salmonella-En- 


teritidis-Stämme vom Rind, die 1996/97 
dem NRL-Salm zugesandt wurden, wei- 
sen den Lysotyp 4/6 als dominierend aus. 
In den Vorjahren 1991/92 dominierten 
hingegen Stamme des Lysotyps 8/7. Ge- 
genüber den Stämmen des Serovars S. 
Typhimurium spielt der Serovar S. Ente- 
ritidis epidemiologisch allerdings eine 
untergeordnete Rolle beim Rind. 

Die Ergebnisse zeigen, daß beson- 
ders mit Hilfe der Lysotypie langfristig 
(20 Jahre) ein Erregerwandel von Salmo- 
nella Typhimurium beim Rind festge- 
stellt werden konnte. Kurzfristig (ein 


m Rahmen der Entwicklung und Prii- 
fung von Salmonellalebendvakzinen 
war es notwendig, Kälber einer experi- 
mentellen oralen Infektion mit Salmo- 
nellen, insbesondere der Serovaren S. 
Dublin und S. Typhimurium, zu unter- 
ziehen. Mit dem Ziel, Informationen 
über die Beziehung zwischen der klini- 
schen Reaktion der Tiere und dem Ver- 
halten des Erregers im Wirt zu erhalten, 
verglichen wir die nach der Infektion er- 
hobenen klinischen und bakteriologi- 
schen Befunde. Der Infektionsverlauf 
war klinisch durch einen meist schon 
nach ein bis zwei Tagen einsetzenden 
Temperaturanstieg und das Auftreten 
von Durchfall charakterisiert. 

Die Symptome erreichten nach drei 
bis sechs Tagen die starkste Ausbildung 
und gingen bei den tiberlebenden Tieren 
meist bereits in der zweiten Woche nach 
Infektionsbeginn deutlich zurück. In Ab- 
hängigkeit vom Immunstatus, aber auch 
vom Individuum, waren die Symptome 
sowohl nach Dauer als auch Intensität 
sehr unterschiedlich ausgebildet. 

Im Kot der Tiere waren in den ersten 
Tagen der Infektion mit großer Regelmä- 
ßigkeit Salmonellen nachweisbar. Paral- 
lel zur klinischen Rekonvaleszenz ging 


Jahr) kann die Lysotypie auch in Verbin- 
dung mit anderen epidemiologischen 
Markern wie der O5-Antigenbestim- 
mung und im Zusammenhang mit vete- 
rinärmedizinischen Ermittlungen zur 
Erkennung von epidemiologischen Zu- 
sammenhängen beitragen. 
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die Nachweishäufigkeit der Salmonellen 
im Kot zurück. Bei den verendeten oder 
als krank getöteten Tiere waren die Sal- 
monellen unabhängig von der Serovar 
i.d.R. in allen untersuchten Organen vor- 
handen. Einzelne negative Befunde wur- 
den in Niere, Tonsillen, Galle und Milz, 
seltener in Leber, Darm und Darm- 
lymphknoten gefunden. In den Organen 
der klinisch gesundeten Tiere waren Sal- 
monellen wesentlich seltener festzustel- 
len. Die relative Häufigkeit positiver Be- 
funde war aber auch hier in den Darm- 
lymphknoten und im Darm am höch- 
sten. In Leber und selbst in der Lunge 
wurden jeweils signifikant häufiger po- 
sitive Befunde erhoben als in der Milz. 
Epidemiologisch von besonderer 
Bedeutung sind Tiere, die nach klini- 
scher Rekonvalenszenz noch Salmonel- 
len beherbergen. Wir untersuchten, ob 
sich solche Tiere eventuell durch gering- 
gradig erhöhte Temperaturen oder 
leicht veränderte Kotkonsistenz von den 
„salmonellenfreien“ Rekonvaleszenten 
unterscheiden und prüften, ob sich Be- 
ziehungen der Erregerpersistenz zu der 
Anfangsphase der Infektion nachweisen 
lassen. Unter den klinisch gesundeten 
Tieren zeichneten sich die Salmonellen- 
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träger durch eine im Mittel schwerere 
Anfangserkrankung und durch gering- 
gradig höhere Körpertemperatur zum 
Zeitpunkt des Tötens aus. 
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Untersuchungen zur 
Konstruktion von attenuierten 
Salmonellen 


Eisen ist ein wesentlicher Wachstums- 
faktor fiir die meisten Bakterien. Um 
den Eisenmangel in verschiedenen Ha- 
bitaten z. B. innerhalb des Wirtes und 
außerhalb z.B. im Boden bei pH >7 zu 
überwinden, produzieren die meisten 
Bakterien sog. Siderophore. Diese bin- 
den das Eisen mit hohen Bindungskon- 
stanten und entziehen es somit dem Mi- 
lieu außerhalb der Bakterienzelle. Mit 
Hilfe dieser Siderophore, die das Eisen 
komplexieren, wird über bestimmte ei- 
senregulierte Außenmembranproteine 
das Eisen der Bakterienzelle zugänglich 
gemacht. 

Wir wissen, daß Salmonellen- und 
E. coli-Stämme die Siderophore Entero- 
bactin, ein Catecholat-Siderophor, und 
Aerobactin, ein Hydroxamat-Sidero- 
phor, produzieren können. Das Catecho- 
latsiderophor Enterobactin ist bei E. co- 
li und Salmonella weit verbreitet. Unter 
Eisenmangelbedingungen produzieren 
Salmonellen drei verschiedene Catecho- 
lat-Außenmembranproteine. Eines von 
diesen drei Außenmembranproteinen 
wurde kürzlich genetisch und phänoty- 
pisch charakterisiert und als IroN 
(iroN::pGP704, 78 KDa) bezeichnet [1]. 
Es ist bisher nur bei Salmonellen und 
weder bei E. coli noch bei anderen eng 
verwandten Enterobacteriaceae nachge- 
wiesen worden. Ein weiteres Catecholat- 
siderophor-Außenmembranprotein ist 
das Cir-Protein (74 KDa), welches große 
Ähnlichkeit mit dem von E. coli zeigt [2]. 
Eine vermutliche FepA-Mutante (zbe- 
129::TnıodTc), welcher das 83 KDa Pro- 
tein fehlt, wurde isoliert. Somit konnten 
allen drei Außenmembranproteinen 
drei Insertionen zugeordnet werden. S. 
Typhimurium TA2700 eignet sich beson- 
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ders gut zur Charakterisierung dieser 
Catecholaterezeptoren, da es sich um ei- 
ne ent (enterobactin negativ), fhuC-Mu- 
tante handelt, in der die Eisenaufnahme 
durch Hydroxamate und a-Ketosäuren 
unterbunden ist [3]. Es wurden alle Re- 
zeptorkombinationsmutanten durch 
P22HT-Transduktion konstruiert. Be- 
sonders die drei Doppelmutanten zeig- 
ten, daß einige chemisch synthetisierte 
Catecholate von allen drei Rezeptoren 
erkannt werden. Myxochelin C hingegen 
wird selektiv nur von FepA erkannt. Das 
Siderophor Corynebactin, ein Sidero- 
phore von Corynebacterium glutamicum 
[4], wird nur von iroN-Stämmen aufge- 
nommen. Eine triple Mutante S. Typhi- 
murium WRı330  (fepA::TnıodTc, 
iroN::pGP704, cir::MudJ) kann keines 
der zehn getesteten Catecholat-Sidero- 
phore mehr aufnehmen. 

Mit Hilfe dieser Mutanten soll in In- 
fektionsversuchen untersucht werden, 
ob die drei Catecholate-Eisenversor- 
gungssysteme an der Kolonisierung und 
der Virulenz beteiligt sind, wie es von 
den enterobactinnegativen aroA-Mutan- 
ten [5] oder feo, tonB-Doppelmutanten 
[6] bekannt ist. 
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Am Beispiel der altmärkischen Region 


pidemiologische Erhebungen in 
Sachsen-Anhalt belegen eine bedeu- 
tungsvolle Salmonellenerkrankungsra- 
te von 200 Fällen/100 000 Einwohner im 
Beobachtungszeitraum 1993-1997. Als 
häufigste Salmonellenserovare des Men- 
schen wurden S. Enteritidis und 
S. Typhimurium isoliert. Rabsch und Mi- 
tarb. (1998) wiesen auf einen zunehmen- 
den Zusammenhang zwischen Salmo- 
nellosen beim Rind und den Erkran- 
kungen beim Menschen aus o.g. Bundes- 
land hin. 

Zwischen 1993 und 1997 wurden in 
Sachsen-Anhalt insgesamt 126 Fälle der 
anzeigepflichtigen Tierseuche Rinder- 
salmonellose amtlich registriert, davon 
91 Fälle (=72,2%) im Regierungspräsidi- 
um Magdeburg (Altmark/Börde). Von 31 
dieser Seuchenfälle wurden nach glei- 
chem Algorithmus die klinische 
Symptomatik, die diagnostischen Er- 
gebnisse, die epizootiologischen Erkran- 
kungsursachen und die Bekämpfungs- 
verfahren erhoben. Die durchschnittli- 
che Größe der betroffenen Rinderbe- 
stände lag bei 235 Tiere/Bestand. Rinder- 
salmonellose wurde in 15 Kälberbestän- 


n Deutschland gilt die Brucellose als er- 
loschen. In dieser Phase wird der Nega- 
tivstatus durch periodische Kontrollun- 
tersuchungen aufrecht erhalten. In einer 
Zeit, in der grenzüberschreitender Han- 
del erleichtert wird, gewinnt das Thema 
der Seuchenbekämpfung wieder an Be- 
deutung, und es geht das Wort der „reem- 
erging diseases“ um. Die Brucellose ist ei- 
ne Kandidatin hierfür und gibt damit 
Grund, dieses Thema aufzuwärmen. 


den, neun Milchkuhbeständen und sie- 
ben Milchkuh-/Kälberkomplexen fest- 
gestellt. In 24 Fällen war der Krankheits- 
verlauf akut, in vier Fällen akut-chro- 
nisch und in drei Fällen chronisch. To- 
desfälle (in 22 Beständen), Diarrhoe (in 
26 Beständen), fieberhafte Pneumonie 
(in 19 Beständen) und Aborte (in sechs 
Beständen) bestimmten die klinische 
Symptomatik. Betroffen waren beson- 
ders Kühe nach dem Abkalben sowie 
Kolostral- und Tränkkälber. 

Aus dem diagnostischen Untersu- 
chungsmaterial (Sektionen, Aborte, Kot- 
proben) konnten nachfolgende Salmon- 
ellaserovare isoliert werden: 20mal S. Ty- 
phimurium, sechsmal S. Dublin, zweimal 
S. Enteritidis und je einmal S. Altona, 
S. Manhattan, S. Bovimorbificans. 

Während bei Milchkühen als ende- 
misches Serovar S. Typhimurium vor- 
herrschend war (62,5% der Fälle), konn- 
te bei Kälbern neben S. Typhimurium 
(54,5% der Fälle) das speziesspezifische 
Serovar S. Dublin in 22,7% der Fälle er- 
mittelt werden. Die Lysotypieergebnisse 
von S. Typhimurium zeigen eine Domi- 
nanz des Lysotyps DT 170 an bei standi- 


Brucellose hat durch die angehöri- 
gen Serovaren ihre Heimat in bestimm- 
ten Tierarten, von wo aus die meisten von 
ihnen den Menschen befallen können. 
Der Mensch selbst ist eine epidemiologi- 
sche Sackgasse. Kontaktinfektionen des 
Menschen beschränken sich auf be- 
stimmte exponierte Berufsgruppen. Indi- 
rekte Infektionen erfolgen über die Auf- 
nahme von infizierter nicht sterilisierter 
Milch und Milchprodukten - selten 
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gem Anstieg des Lysotyps DT 104 
(1995=16%, 1996=23%, 1997=31% aller 
Lysotypierergebnisse Rind). Die Multire- 
sistenz dieses Lysotyps wurde in den ent- 
sprechenden Antibiogrammen bestätigt. 
Als ätiologische Ursachen für das 
Entstehen der Rindersalmonellosen 
konnten vornehmlich der Tierhandel 
(27,4% der Fälle) sowie Weidekontami- 
nation durch Fäkalien, infiziertes Futter 
und Enzootie-Rezidive (je 22,7% der Fäl- 
le) herausgearbeitet werden. Daneben 
waren Salmonellaeinträge durch Nage- 
tiere, Tauben und Menschen ermittelbar. 
Zur Bekämpfung der Rindersalmo- 
nellosen bietet die Rinder-Salmonellose- 
VO vom 29.11.1991 ausreichende admini- 
strative Grundlage. Bestandssperre, Ver- 
bringeverbot und Milchsperre als amts- 
tierärztliche Maßnahmen in Verbindung 
mit spezifischer Immun-Metaphylaxe 
des Bestandes (Vakzine „Bovisal oral“, 
„Zoosal oral“, stallspezifische Vakzine) 
und Chemotherapie bei Einzeltieren be- 
dingten in der Regel das Erlöschen der 
Tierseuchen. Für salmonellagefährdete 
Bestände (unkontrollierte Handelsver- 
bindungen, Möglichkeit der Weidekon- 
tamination) haben sich immunprophy- 
laktische Maßnahmen bewährt. 


H.-H. Zehle - R. Schäfer - R. Körber 
Landesveterinär- und Lebensmittel- 
untersuchungsamt Stendal 


Fleisch. Berechnungen der Verluste sind 
zwar möglich auf seiten des Tieres, nicht 
aber in Bezug auf den Menschen und 
können somit nur teilweise richtig sein. 
In der Mehrzahl europäischer Län- 
der wird zur Bekämpfung der Brucellose 
ein Test- und Ausmerzungsprogramm 
verfolgt, Impfungen werden bei staatli- 
chen Bekämpfungsverfahren kaum mehr 
eingesetzt. Ein kombiniertes Verfahren 
wurde in Australien durchgeführt, bei 
dem zunächst geimpft wurde, bis die Be- 
fallsrate auf 2% Reagenten abgefallen 
war, um anschließend auf das Test- und 
Ausmerzungsprogramm überzugehen. 


Serologische Verfahren stehen im 
Vordergrund der Bekämpfung, wobei 
dort, wo es sich anbietet, Milch bevor- 
zugtes Testmaterial ist. Die von der EU 
und von der OIE akzeptierten Testver- 
fahren sind dargestellt. Die Komple- 
mentbindungsreaktion (KBR) gilt nach 
wie vor als Bestätigungstest, die Lang- 
samagglutination (SLA) wird von der 
OIE nicht mehr als offizielles Verfahren 
aufgeführt. Problematisch ist die um- 
fangreiche Kreuzreaktivität von Brucel- 
len. Bisher hat kein Testverfahren mit 
eindeutigen Ergebnissen vorgelegt wer- 
den können. Zu den favorisierten Ver- 
fahren gehören hier heutzutage der We- 
stern Blot, der kompetitive und der 
Blocking ELISA sowie der Einsatz ande- 
rer Antigene als das vorgeschriebene 
LPS. Letzteres gilt als „leading antigen", 
Verzicht auf dieses Antigen würde 
gleichzeitig eine Reduzierung der Sen- 
sitivität bedeuten. Die teilweise Verlage- 
rung der Diagnostikaproduktion in Pri- 
vathand führt beim Einsatz des ELISA 
zu erheblichen Schwierigkeiten in der 
Harmonisierung der Ergebnisse. 
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Buchbesprechung 


Hrsg.: G. Darai, M. Handermann, 

E. Hinz, H. G. Sonntag 

Lexikon der 

Infektionskrankheiten des Menschen 


Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 1998. 
620 S., 5 Abb., (ISBN 3-540-61995-X), geb., 
DM 198,- 


Wie in allen anderen medizinischen Gebieten 
wächst der Wissensstand auf dem Gebiet der 
Infektionskrankheiten von Jahr zu Jahr stark an. 
Sogar den Spezialisten dieses Faches fällt es 
schwer, Schritt zu halten. Moderne Lehrbücher 
über Infektionskrankheiten umfassen weit über 
1000 Seiten.Welchen Stellenwert hat nun in 
dieser Situation ein Lexikon der 
Infektionskrankheiten? 

Den Herausgebern des hier zu 
besprechenden Buches ist es gelungen, den 
Lexikonstil auf die Wissensvermittlung über 
Erreger, Symptome, Diagnose, Therapie und 
Prophylaxe von Infektionskrankheiten erfolgreich 
und ansprechend anzuwenden. Es ist erstaunlich, 
wieviel wertvolle Information auf 586 Seiten 
ansprechend dargestellt werden konnte. Der 
Aufbau des Buches verlangte eine straffe 
Darstellung und eine Beschränkung auf das 
Wesentliche. Trotzdem gewann ich bei 
zahlreichen Stichproben nie den Eindruck 
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oberflächlich oder zu vereinfachend informiert zu 
werden. Zu komplexeren Themen wird im 
Anschluß an den Text weiterführende 
Schlüsselliteratur angeboten. 

Die Suche nach Information erfolgt 
einerseits direkt im Text, der die einzelnen 
Krankheitserreger in alphabetischer Reihenfolge 
enthält.Wer beispielsweise nach Pneumonie 
sucht, wird auf diesem Weg nicht fündig. Ein 
einfacher Umweg über den gut aufgebauten 
Index, der den alphabetisch geordneten 
Krankheitsbildern eine Erregerliste zuordnet, 
weist dann den Weg zur Detailinformation über 
Erreger und Krankheitsbild. Abgesehen von 
einigen Lücken - so fehlt beispielsweise im Index 
beim Stichwort „Pneumonie“ die Erwähnung von 
Streptococcus pneumoniae - sind die 
Querverweise sorgfältig gestaltet. Für Leute, die 
dem Blättern lieber den Mausklick vorziehen, 
steht der Buchinhalt auf CD-ROM zur Verfügung. 
Auch dieses Medium ist gut gestaltet und läßt 
sich einfach benutzen. 

Insgesamt ist dieses Lexikon eine 
Bereicherung und eine nützliche Quelle prägnant 
zusammengefaßter Informationen. Sie dürfte 
dem Büchergestell oder dem CD-Laufwerk 
verschiedener Berufsgruppen gut anstehen. 


Ch. Ruef (Zürich) 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 245-255 © Springer-Verlag 1999 


BLAC-AK GLP 


Wie bereits in der 6. Ausgabe des GLP- 
INFO berichtet, wurde von der GLP-BSt 
auf einer Sitzung des BLAC-Arbeitskrei- 
ses „GLP und weitere Qualitatssiche- 
rungssysteme” im Juni 1997 dargelegt, 
daß im Rahmen der EU-Mutual Joint Vi- 
sits in Deutschland einige Problem- 
punkte bei der GLP-Uberwachung auf- 
gefallen sind. 

Von der EU-Arbeitsgruppe GLP 
wurde eine möglicherweise nicht ausrei- 
chende Qualifikation deutscher GLP-In- 
spektoren wegen fehlender Praxis und 
Erfahrung in der Durchführung von In- 
spektionen (115 Inspektoren fiir ca. 170 
Priifeinrichtungen entspricht etwa 0,75 
Inspektionen pro Inspektor pro Jahr) 
vorgetragen und Maßnahmen zur Ver- 
besserung der Harmonisierung der 
Überwachung in den Bundesländern 
angemahnt. 

Dieser von der GLP-BSt erstattete 
Bericht hat eine Menge Aktivitäten aus- 
gelöst und führte dazu, daß sich im Sep- 
tember 1997 der Bund/Länder- Ausschuß 
Chemikaliensicherheit (BLAC) mit dem 
Thema beschäftigte. Es wurde Bedarf ge- 
sehen, sich der aufgezeigten Probleme 
anzunehmen, um negativen Reaktionen 
anderer Staaten vorzubeugen und inter- 
nationale Abkommen nicht zu gefährden. 

Infolge dieser BLAC-Sitzung wurde 
das Thema der Harmonisierung, Koor- 
dination und Straffung der GLP-Über- 
wachung in etlichen weiteren Sitzungen 
von kleineren Arbeitskreisen des BLAC- 
AK GLP sowie des BLAC selbst kontro- 
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7.Ausgabe 


vers diskutiert. Die Meinungen der Län- 
dervertreter zeigten, aus welchen Grün- 
den auch immer, eine sehr große Band- 
breite zur Lösung der Probleme auf. Ins- 
gesamt werden Maßnahmen zur Straf- 
fung und Harmonisierung der GLP- 
Überwachungsverfahren in den Bun- 
desländern für notwendig erachtet. Nur 
ganz wenige Länder sahen - möglicher- 
weise in Verkennung der Tatsache, daß 
GLP nicht an der Landesgrenze endet, 
sondern ein internationales Geschäft ist 
- überhaupt keinen Handlungsbedarf. 

Einen Konsens erzielte man bisher 
noch nicht, womit in unserem föderalen 
System (GLP-Überwachung ist Sache 
der Länder) so schnell auch nicht zu 
rechnen war. 


Diskussion verschiedener 
Harmonisierungsmodelle 


Diskutiert wurden u.a. folgende Har- 

monisierungsmodelle: 

a)Gastinspektionen über Ländergren- 
zen hinweg, 

b)regionale Länderverbunde mit ge- 
meinsamen Inspektorenpools, 

c) Zentralisierung bei einer Zentralstelle 
der Länder, die bisher in die GLP- 
Überwachung nicht involviert war, 

d)Koordinierungsstelle bei der GLP-BSt 
mit zentralem Inspektorenpool für al- 
le Bundesländer. 


Alle Modelle haben ein Für und Wider 
und je nach Interessenlage wird zur Zeit 
über Vor- und Nachteile diskutiert, ohne 
daß sich bisher eine Lösung abzeichnet. 
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Die meisten Länder haben erkannt, 
daß ein „Vorrätighalten“ mehrerer GLP- 
Inspektoren für Eventualitäten ohne 
bzw. mit unzureichender Inspektions- 
praxis nicht sachdienlich ist. Diese Län- 
der haben bereits die Anzahl ihrer „akti- 
ven“ GLP-Inspektoren reduziert oder 
sind dabei, es zu tun (derzeit sind nur 
noch 80 Inspektoren gemeldet). Man ist 
zunehmend bereit, Inspektoren bei Be- 
darf in Amtshilfe an andere bzw. von an- 
deren Bundesländer(n) ,,auszuleihen“ 
Wenn alle Länder ähnlich verfahren 
würden, wäre die Forderung der EU 
nach ausreichend erfahrenen GLP-In- 
spektoren abgeschlossen. 

Auf einer der letzten Sitzungen des 
BLAC-AK GLP wurde beschlossen, daß 
zur Harmonisierung der GLP-Überwa- 
chungspraxis in den Ländern ein „Leit- 
faden“ (evtl. eine „SOP“) erarbeitet wer- 
den soll. Eine Arbeitsgruppe unter Lei- 
tung von Hamburg hat in dieser Hin- 
sicht viel Arbeit geleistet und ein Doku- 
ment erarbeitet, welches auf der näch- 
sten BLAC-Sitzung vorgestellt werden 
soll. Wenn sich die Ländervertreter auf 
ein gemeinsames Vorgehen im Rahmen 
dieses Leitfadens einigen könnten, wäre 
ein großer Schritt in die richtige Rich- 
tung getan. Ein Zeichen wäre schon ge- 
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setzt, wenn die tiberwiegende Zahl der 
Lander dem Leitfaden folgen wiirde. 


Länderübergreifende 
Zusammenarbeit 


Ein Kristallisationskeim zur länderüber- 
greifenden Zusammenarbeit hat sich 
bereits gebildet. Vertreter der Länder 
Bremen, Hamburg, Mecklenburg-Vor- 
pommern, Niedersachsen, Sachsen-An- 
halt und Schleswig-Holstein haben sich 
mehrere Male in Hamburg getroffen 
und sich für eine länderübergreifende 
Zusammenarbeit mit gemeinsamem In- 
spektorenpool ausgesprochen. Dieser 
noch recht kleine, aber aktive Verbund 
steht weiteren Interessenten offen. Bleibt 
zu hoffen, daß bald alle Länder aktiv an 
der Harmonisierung der GLP-Überwa- 
chung mitwirken, damit international 
erst gar nicht der Eindruck eines unein- 
heitlichen Systems aufkommt. Anson- 
sten könnten ausländische Partnerstaa- 
ten auf die Idee verfallen, das eine oder 
andere Bundesland speziell unter die 
Lupe zu nehmen (evtl. vorzugsweise die 
wenig GLP-erfahrenen). 


Sitzung des OECD-Rates 


Auf der Sitzung des Rates der OECD 
wurden am 26. November 1997 drei 
wichtige Entscheidungen getroffen: 


1. Das Advisory Document „The Role 
and Responsibilities of the Sponsor in 
the Application of the OECD Princi- 
ples of Good Laboratory Practice“ des 
GLP-Panel wurde ohne Diskussion 
angenommen und zur Publikation 
freigegeben (Januar 1998). 

2.Die „Revised OECD Principles of 
Good Laboratory Practice“ haben die 
letzte Hürde genommen und wurden 
ohne Änderungen in der vom GLP- 
Panel vorgelegten Form vom Rat an- 
genommen und verabschiedet. Wann 
und in welcher Form diese revidierten 
GLP-Grundsätze in deutsches Recht 
übernommen werden, ist derzeit noch 
nicht abzusehen. Die EU ist zunächst 
gefordert, diese Regelungen zu über- 
nehmen und in allen Amtssprachen 
zu veröffentlichen. Eine mit Öster- 
reich und der Schweiz abgestimmte 
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deutsche Ubersetzung wird der EU- 
Kommission in naher Zukunft tiber- 
geben werden. Da GLP ein internatio- 
nales Instrumentarium ist und multi- 
national aktive Priifeinrichtungen 
sich nach dem internationalen Stan- 
dard ausrichten miissen, sind die GLP- 
Inspektoren in Deutschland bereit, ei- 
ne vorzeitige Umstellung auf die revi- 
dierten GLP-Grundsatze in den Priif- 
einrichtungen wohlwollend zu akzep- 
tieren. 

. Vom Rat wurde eine Entscheidung an- 
genommen, die vom Joint Meeting 
eingebracht worden war, daß auch 
Nicht-OECD-Staaten bei entsprechen- 
der Umsetzung aller OECD-Entschei- 
dungen/Papiere die Tür zur gegensei- 
tigen Anerkennung von Prüfergebnis- 
sen offen stehen soll. 


wo 


Auf der Sitzung des „OECD-Panel on 
GLP” am 27. und 28. 1.1998 wurde das 
endgültige Mutual Joint Visit (MJV)- 
Programm der OECD verabschiedet. 
Diese multilateralen Verifizierungsbesu- 
che zur Überprüfung der nationalen 
GLP-Überwachungssysteme werden 
1998 starten und sollen in drei Jahren 
beendet sein. Über die Ergebnisse wird 
zu gegebener Zeit berichtet. Zum Ab- 
schluß der Sitzung des GLP-Panel wurde 
ein neues Präsidium gewählt. Chairman 
wurde Stan Woollen (U.S.-FDA) und 
Vice-Chairman wurde Dr. H.-W. Hem- 
beck (Deutschland). 


EU-Aktivitaten 


Wenig zu berichten gibt es zur Zeit von 
EU-Aktivitäten. Im Dezember 1997 wur- 
de allen Mitgliedsstaaten der Final Dra- 
ft Report über die europaweit durchge- 
führten Mutual Joint Visits in den Jah- 
ren 1995/96 zugesandt. Dieser Report 
soll auf der nächsten Sitzung der EU-Ar- 
beitsgruppe GLP verabschiedet werden. 
Eine für April 1998 avisierte Sitzung 
wurde verschoben, da die Zuständigkeit 
für GLP innerhalb der Kommission 
wechselte. Sie ist jetzt bei der Generaldi- 
rektion GDIII/C4 angesiedelt, und die 
zuständigen Personen müssen sich erst 
in das Thema GLP einarbeiten. 
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Die GLP-Bundesstelle 
informiert 


Zweite Bundesweite Arbeitstagung 


Am 23. und 24. 3. 1998 fand die zweite 
„Bundesweite Arbeitstagung zum GLP- 
Überwachungsverfahren in Deutsch- 
land” bei der GLP-Bundesstelle in Ber- 
lin statt. Die mehr als 90 Teilnehmer wa- 
ren zumeist GLP-Inspektoren aus den 
Bundesländern, aber auch Inspektoren 
aus unseren Nachbarstaaten Österreich 
und Schweiz sowie Vertreter aus den Be- 
wertungsbehörden und der Industrie 
belebten das Bild. 

Nach fachbezogenen einleitenden 
Grußworten des Direktors des BgVV, 
der Vertreterin des BMU sowie der für 
die GLP-BSt zuständigen Fachbereichs- 
leiterin im BgVV wurden in 23 Vorträ- 
gen und Statements alle Teilnehmer 
über die Entwicklungen im Bereich GLP 
informiert. 


Tagungs-Themen 


Themen waren u.a. die revidierten GLP- 
Grundsätze, EU-MJV, Statistik der In- 
spektionen, Computergestützte Syste- 
me, Probleme aus Sicht der Prüfeinrich- 
tungen, Inspektionspraxis in den USA, 
„wichtige Änderungen“ in Prüfeinrich- 
tungen, andere QS-Systeme, lander- bzw. 
staateniibergreifende GLP-Inspektio- 
nen, GLP im Zulassungs- und Bewer- 
tungsverfahren, Study Audits sowie Be- 
teiligung externer Sachverstandiger. Es 
wurde viel diskutiert und man bedauer- 
te, daß nicht noch ein dritter Tag für die- 
sen fruchtvollen Meinungsaustausch zur 
Verfiigung stand. 


Allgemeines 


Bei GLP-Inspektionen in Deutschland, 
in deren Verlauf auch routinemäßig Stu- 
dy Audits durchgeführt werden, wurden 
von den GLP-Inspektoren drei Priifun- 
gen als nicht GLP-konform eingestuft. 
Die GLP-BSt hat hierüber die entspre- 
chende deutsche Bewertungsbehörde 
und die zuständigen Stellen in den EU- 
und OECD-Mitgliedsstaaten informiert. 


Zulassung von Pflanzenschutzmitteln 


Im Rahmen des Zulassungsverfahrens 
von Pflanzenschutzmitteln wurden bei 
zwei Versuchsberichten einer italieni- 
schen Priifeinrichtung Unstimmigkeiten 
festgestellt. Auf Anregung der Biologi- 
schen Bundesanstalt wurden daraufhin 
Study Audits dieser Priifungen durch 
GLP-Inspektoren der italienischen 
Überwachungsbehörde durchgeführt. 
Im Ergebnis wurden bei einer Prüfung 
gravierende Mängel festgestellt. Die Prü- 
fung wurde als nicht GLP-gerecht beur- 
teilt und dem Auftraggeber die Verwen- 
dung der Prüfung bei europäischen Zu- 
lassungsbehörden untersagt. Das Kon- 
sensdokument „Aufbewahrung und Ar- 
chivierung” wurde überarbeitet. Die Be- 
kanntmachung vom 5.5.1998 findet sich 
im Bundesanzeiger Nr. 98, S. 7439-7440. 
Nach langem Anlauf ist nun endlich 
die EU-Richtlinie 98/8/EG über das In- 
verkehrbringen von Biozid-Produkten 
am 16.2.1998 in Kraft getreten (Amts- 
blatt der Europäischen Gemeinschaften, 
L 123, 41. Jahrgang, vom 24.4.1998). Rele- 
vante im Rahmen dieser Richtlinie ge- 
forderte Prüfungen sind danach unter 
Einhaltung von GLP durchzuführen. 
Im Oktober 1997 erschien die dritte 
Auflage des Fachbuches „Textsammlung 
und Einführung in GLP“ von Schlott- 
mann/Kayser, eine Zusammenstellung 
aller Gesetzestexte, Beschlüsse, Richtli- 
nien, Verträge und Empfehlungen zum 
Thema GLP, beim Behr’s Verlag in einer 
Loseblatt-Sammlung. 


Tagungsbericht FDA-Fortbildung 


Im Rahmen dieses GLP-INFO Nr.7 be- 
richtet der GLP-Inspektor Dr. M. Heuer- 
mann, NRW, über seine Teilnahme an ei- 
ner Fortbildungsveranstaltung bei der 
FDA, Department of Health and Human 
Services, National training course for 
FDA investigators in Good Laboratory 
Practices, vom 18. bis 22.8.1997 in Jeffer- 
son, Arkansas, USA. 

Zu dem GLP-Trainingskurs waren 
neben 42 amerikanischen Inspektorin- 
nen und Inspektoren auch Inspektoren 
aus Staaten geladen, mit denen die USA 
auf dem Gebiet der Überwachung der 
Guten Labor Praxis ein Memorandum of 


Understanding (MOU) unterzeichnet 
haben. Von den sechs eingeladenen 
MOU-Partnern (Kanada, Deutschland, 
Frankreich, Japan, Schweden und 
Schweiz) sind die Staaten Kanada mit 
Herrn R. Ferland, Deutschland mit 
Herrn Dr. M. Heuermann, Frankreich 
mit Frau D. Abdon, Schweden mit Herrn 
Dr. R. Hede und Schweiz mit Herrn Dr. 
H. Hartmann der Einladung gefolgt. 

Im Vorfeld des Trainungskurses 
wurde innerhalb der FDA die Teilnahme 
der MOU-Partner vor dem Hintergrund 
der für diese dadurch möglichen Ein- 
sichtnahme in die amerikanische GLP- 
Überwachung kontrovers diskutiert. 
Letztlich wurden MOU-Partner eingela- 
den, von deren Überwachungssystem 
sich die USA ein Bild verschaffen woll- 
ten, bzw. bei denen Fortbildungsbedarf 
gesehen wurde. Der ebenfalls eingelade- 
ne MOU-Partner Japan hat auf die Ein- 
ladung nicht reagiert. 

Der Kursus wurde in den Gebäuden 
des National Center for Toxicological 
Research (NCTR) durchgeführt. Das 
NCTR ist eine staatliche PE, die der ame- 
rikanischen GLP-Überwachung unter- 
liegt und als GLP-konform angesehen 
wurde. Neben einer reinen Wissensver- 
mittlung auf dem Gebiet „GLP-Regula- 
rien“ in Form von Vorlesungen gab es 
Gelegenheit zur Vertiefung und Anwen- 
dung des vermittelten Lehrstoffes. Dazu 
wurden in kleinen Gruppen die Räume 
und Funktionseinheiten der GLP-Prüf- 
einrichtung NCTR inspiziert. Die In- 
spektionspraxis konnte so unter Anlei- 
tung der Veranstalter an im NCTR lau- 
fenden oder dort abgeschlossenen Prü- 
fungen demonstriert, geübt und vertieft 
werden. Zum Training des Study Audit 
wurden Prüfungsunterlagen an die in 
Gruppen eingeteilten Kursteilnehmer 
ausgegeben. Die Ergebnisse der Grup- 
penarbeit wurden von einem Gruppen- 
sprecher dem Plenum vorgetragen und 
gemeinsam diskutiert. Der Trainings- 
kurs wurde mit einer schriftlichen Prü- 
fung, deren Bestehen die Voraussetzung 
für die Bescheinigung der erfolgreichen 
Kursteilnahme war, abgeschlossen. 

Die amerikanischen Teilnehmer 
wurden aus fünf der Regionen, in die die 
USA unter FDA-GLP-Überwachungsge- 
sichtspunkten eingeteilt ist, entsandt. Je 
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nach Größe und GLP-Einrichtungsdich- 
te wurden aus den Überwachungsregio- 
nen Nordost, Zentrum, Südost, Südwest 
und Pazifik unterschiedlich viele „Field 
Investigators“ zur Teilnahme zugelas- 
sen. Neben den GLP-Inspektionen wer- 
den von den amerikanischen GLP-In- 
spektoren auch GMP- und GCP-Inspek- 
tionen im Auftrag der „Division of 
Scientific Investigations“ (DSI) durch- 
geführt. Eine wie bei deutschen Inspek- 
toren aus NRW übliche Laborleitertätig- 
keit in einem „GLP-analogen“ Laborbe- 
reich ist bei amerikanischen Inspekto- 
ren nicht üblich. Die Labortätigkeit der 
deutschen GLP-Inspektoren wurde von 
allen Gesprächsteilnehmern positiv be- 
urteilt. 

Organisator des straff und gut orga- 
nisierten Trainingskurses war die Abtei- 
lung „Department of Health & Human 
Services“ der FDA, namentlich vor Ort 
Herr Dr. James F. McCormack vom „Of- 
fice of Regulatory Affairs“. Die Kursthe- 
men waren gemischt, das heißt es wur- 
den zunächst die gesetzlichen Grundla- 
gen (CFR, Code of Federal Regulations 
von FDA und EPA) von FDA- und EPA- 
Angehörigen sowie Externen (Consult- 
ants) vorgetragen. Die Themenauswahl, 
die gute Mischung zwischen Inspekti- 
onstheorie, Gesetzeslage, Umsetzung in 
der Praxis, Inspektionstraining und Dis- 
kussion waren eine gute Grundlage zur 
GLP-Basiswissensvermittlung im Be- 
reich der nichtklinischen, toxikologi- 
schen Prüfung entsprechend der OECD 
Kategorien 2 und 3. Im Vortrag der EPA- 
Vertreterin, Ms. Francisca Liem, zeigten 
sich deutliche Unterschiede in der Aus- 
legung der GLP zwischen EPA und FDA 
kontrolliertem Bereich. Die FDA ist un- 
ter GLP-Gesichtspunkten nur zuständig 
für GLP-Prüfungen im Bereich der 
nichtklinischen Toxikologie (entspre- 
chend OECD-Kategorie 2, 3 und 8). Die 
übrigen GLP-pflichtigen Bereiche über- 
wacht die EPA. Aufgrund der zahlrei- 
chen Unterschiede zwischen EPA- und 
FDA-GLP-Regularien wird zur Zeit an 
einer inneramerikanischen Harmonisie- 
rung im Rahmen eine MOU zwischen 
FDA und EPA gearbeitet. 

Durch die Teilnahme am OECD- 
GLP-Inspektorentraining in London 
(GLP-Inspektors Training Course on the 


Application of GLP-Principles to Com- 
puterised Systems) im Herbst 1996 war 
es mir möglich, einen Vortragenden 
vom CDER zu dem Thema „Practical 
Advice on Auditing Computerised Sy- 
stems“ vor europäischen Inspektoren 
und zu dem Thema „Computer Sy- 
stems“ vor amerikanischen Inspektoren 
zu hören. Im Gegensatz zu den als fast 
unerreichbar dargestellten Anforderun- 
gen im OECD-Vortrag wurden die An- 
forderungen an computerisierte Syste- 
me in letzterem Vortrag durchaus reali- 
tätsnah, praxisorientiert und bei GLP- 
Inspektionen umsetzbar beschrieben. 


Amerikanische GLP-Richtlinien 


Mitarbeiter des NCTR stellten die Um- 
setzung und Implementierung der ame- 
rikanischen GLP-Richtlinien vor. Durch 
gruppenweise Labor- und Einrichtungs- 
begehungen unter fachkundiger Füh- 
rung von erfahrenen GLP-Inspektoren 
konnten sich die Kursteilnehmer ein 
Bild von der GLP-Realität in der Einrich- 
tung verschaffen. Durch eigene sowie 
durch Fragen der anleitenden GLP-In- 
spektoren konnte wie bei einer realen 
GLP-Inspektion das GLP-Gerüst des 
NCTR hinterfragt und evaluiert werden. 
Im Verlauf des Inspektionstrainings in 
den Räumen und Dokumenten des 
NCTR zeigten sich jedoch auch für die 
Veranstalter offen sichtbar und ange- 
sprochen zum Teil erhebliche Unter- 
schiede in der Umsetzung der GLP-An- 
forderungen. Es fehlten z.B. Validierun- 
gen der Methoden zur Gehaltsbestim- 
mung von Prüfsubstanzen in Applikati- 
onsfuttermischungen oder es glichen 
SOP-Ordner einer teilweise handschrift- 
lichen Loseblattsammlung. 
Wenngleich bei einzelnen Details 
und Begriffen durchaus unterschiedli- 
che Interpretationen unter GLP-Ge- 
sichtspunkten möglich sind, erscheint 
mir die Kontrolle der GLP in bezug auf 
einzelne Studien unter Anwendung der 
CFR-Regularien der FDA ebenso effek- 
tiv möglich zu sein wie ein „Study Au- 
dit“ unter GLP-OECD-Richtlinien. An- 
hand der im Kurs ausgegebenen „forms 
483“ aus amerikanischen GLP-Inspek- 
tionen läßt sich erkennen, daß die In- 
spektionstiefe mit deutschen Inspektio- 
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nen vergleichbar ist. Die wesentlichsten 
Unterschiede zwischen den OECD-GLP- 
Richtlinien und den GLP-CFR (Code of 
Federal Regulations) bestehen auf dem 
Gebiet der Archivierung: Die FDA ver- 
langt fiir Rohdaten eine Archivierung 
iiber einen Zeitraum von zwei bis sechs 
Jahren nach Einreichen der Studien zur 
Zulassung, die EPA verlangt eine Archi- 
vierung über den gesamten Zeitraum 
der Vermarktung der Chemikalien. 

Die Zahl der amerikanischen GLP- 
Inspektionen ist in den letzten Jahren 
rückläufig. Der Ablauf und der Anstoß 
zu einer amerikanischen GLP-Inspekti- 
on unterscheiden sich deutlich von dem 
der deutschen Inspektion. Deutsche 
Prüfeinrichtungen unterliegen einer re- 
gelmäßigen Überwachung und enden, 
sofern die Voraussetzungen gegeben 
sind, mit der Erteilung eines für maxi- 
mal vier Jahre gültigen Zertifikates. Ein 
gezieltes Study Audit auf Anfrage der 
Zulassungsbehörde erfolgt in Deutsch- 
land äußerst selten. Ein zeitlich befriste- 
tes GLP-Zertifikat wie in Deutschland 
wird in den USA nicht erstellt. In den 
USA war der Anlaß zu einer GLP-In- 
spektion in der Vergangenheit häufig, 
und wird es nach Aussage der Veranstal- 
ter in der Zukunft beabsichtigterweise 
vermehrt sein, eine Anfrage der ameri- 
kanischen Bewertungsbehörde zu einer 
speziellen zulassungsrelevanten Studie. 
Das heißt, daß erst der begründete Ver- 
dacht auf GLP-relevante Abweichungen 
in einer vorgelegten Studie oder die gro- 
ße Bedeutung der Studie für die Zulas- 
sung zu einer GLP-Inspektion führen, 
die sich dann überwiegend mit dieser ei- 
nen Studie befassen wird. Sofern ameri- 
kanische GLP-Studien bei deutschen Zu- 
lassungsbehörden vorgelegt werden, 
sollte dies berücksichtigt werden und zu 
einer entsprechenden Anfrage über die 
GLP-Bundesstelle bei der FDA mit der 
Bitte um Inspektion der Prüfeinrichtung 
bzw. der Studie führen. 


Ablauf einer GLP-Inspektion 


B Toxikologische nichtklinische Prüfun- 
gen, eingereicht im Rahmen einer 
Arzneimittelzulassung (z.B. NDA, 
New Drug Application) bei der FDA 
(CDER, Center for Drug Evaluation 
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and Research/ORA, Office of Regula- 
tory Affairs), werden von der Bewer- 
tungsbehörde überprüft/bewertet. 

) Bei spezifischen Fragen oder Zweifeln 
an der Validität wird von der Bewer- 
tungsbehörde bei der DSI (Division of 
Scientific Investigations) der Bedarf 
an einer GLP-Inspektion angemeldet. 

I Die DSI veranlaßt eine GLP-Inspekti- 
on über die zu den Regionen gehören- 
den „GLP-Field Inspectors“. 

d Der „Field Inspector“ inspiziert die PE 
bzw. die Studie. Nach Gesprächen mit 
Inspektoren handelt es sich hierbei in 
der Regel um study based inspections, 
gleichzeitig dienen diese Inspektio- 
nen auch dem regelmäßigen GLP- 
Überwachungsprogramm. 
Teaminspektionen finden in der Regel 
nicht statt. 

Der Inspektor hält seine „observati- 
ons“, reine Beobachtungen, auf dem 
Formblatt mit der Nr. 483 fest. Ein 
„form 483“ verbleibt in der PE, eins 
dient als Grundlage für den „report 

b (narrative)“. 

Der Report enthält keine Beurteilung 
zur GLP-compliance, sondern nur als 
„recommendation“ Empfehlung an 
die DSI zu verstehende Wertungen: 
NAI, VAI oder OAI: 

a)NAI: No Action Indicated; keine 
Abweichungen von Regularien. 
b)VAI: Voluntary Action Indicated; 
geringfiigige Abweichungen von den 
Regularien. 

c)OAI: Official Action Indicated; 
schwerwiegende Abweichungen von 
den Regularien. Regulatorische 
Maßnahmen erforderlich. 

D 
Der narrative Bericht wird von einem 
zweiten GLP-Inspektor „reviewer“ ge- 
gengelesen und geht dann zur Bewer- 

D tung ans DSI „headquarter reviewer“. 
Je nach Einschätzung des „headquar- 
ter reviewer“ in Zusammenarbeit mit 
dem Zulasser, der die Inspektion ver- 
anlaßt hat, wird im Falle der Beurtei- 
lung des Inspektionsreports nach 
a) und teilweise in Fällen nach b) an 
die Prüfeinrichtung lediglich ein „Let- 
ter of Information“ und in anderen 
Fällen nach b) sowie immer im Falle 


P von c) ein „Warning Letter“ versandt. 


Die PE erhält in der Regel eine 30-Tag- 


esfrist zur Stellungnahme und Beant- 
wortung der im ,,Warning Letter“ ge- 
stellten Fragen. 

Ð Nach erfolgter Stellungnahme durch 
die PE wird der Bericht und die zur 
Zulassung eingereichte Studie ab- 
schließend als GLP-konform bzw. als 
not in compliance bewertet. 


Da die amerikanischen Haushaltsmittel 
Z.Z. knapp bemessen sind, bereitet die 
Fort- und Weiterbildung von Mitarbei- 
tern zum einen Probleme finanzieller 
Art, als auch Probleme vor dem Hinter- 
grund der Arbeitsbe- und -auslastung. 
So war diese Fortbildung auf dem Gebie- 
te GLP nach mehreren Jahren die erste 
dieser umfassenden Art für viele der teil- 
nehmenden Inspektoren. Man ist sich 
dieses Problems vor dem Hintergrund 
der hohen Fluktuation der GLP-Inspek- 
toren (Standzeit ca. sechs Jahre) bewußt 
und hofft, in absehbarer Zeit weitere die- 
ser Kurse anbieten zu können. 

Als Teilnehmer des MOU-Partners 
Deutschland bedanke ich mich bei den 
amerikanischen Organisatoren für die 
Einladung zur Kursteilnahme sowie für 
die offenen Diskussionen. Da nicht nur 
die Kursteilnehmer, sondern auch die 
Veranstalter sehr interessiert an der Or- 
ganisation der GLP-Überwachung in 
Deutschland waren, schlage ich vor, daß, 
sofern zu einem späteren Zeitpunkt Ge- 
legenheit zu einer erneuten Kursteilnah- 
me gegeben sein sollte, der deutsche 
Teilnehmer von den Veranstaltern Gele- 
genheit bekommt, eine Vorstellung des 
deutschen GLP-Überwachungssystems 
in Form eines Kurzvortrages zu geben. 


GDCh-Fachveranstaltung zur 
Vergleichbarkeit verschiedener 
QS-/QM-Systeme im Bereich der 
psysikalisch-chemischen Prüfungen 


Die Frage nach der Vergleichbarkeit der 
Qualitätssicherungssysteme Gute La- 
borpraxis (GLP) und EN45000ff (zu- 
künftig ISO/DIS 17025) sowie DIN/ISO 
9001 war in jüngster Vergangenheit im- 
mer wieder Thema von Diskussionen, 
sowohl auf nationaler als auch auf inter- 
nationaler Ebene. Grund für diese Dis- 
kussionen war, daß in vielen analyti- 
schen Laboratorien der chemischen In- 


dustrie in den vergangenen zehn Jahren 
zum einen aufgrund von gesetzlichen 
Forderungen, zum anderen aus Eigent- 
interesse zur besseren Kontrolle von 
Entwicklungs- und Herstellprozessen 
die verschiedenen QS-/QM-Systeme 
parallel implementiert worden waren. 

Dies bedeutete einen hohen Einfüh- 
rungsaufwand im Labor, Flexibilität und 
enormen Folgebedarf an Zeit und Ko- 
sten durch externe Mehrfachüberwa- 
chungen (GLP-Inspektoren, Akkredi- 
tierer, Zertifizierer) derselben Bereiche. 
Verständlich daher war der Ruf der In- 
dustrie nach einer gewissen Harmoni- 
sierung und Entlastung. 

Unbestritten war in diesem Zusam- 
menhang für jeden Diskussionspartner, 
daß lediglich im Bereich der Durchfüh- 
rung von physikalisch-chemischen Prü- 
fungen (Analytik) Vergleichbarkeit der 
Systeme besteht. Auf einer Fachveran- 
staltung der GDCh im Rahmen der 
„Analytica Conference 98“ am 21.4.1998 
in München wurden Experten aus den 
Bereichen GLP, Akkreditierung, Zertifi- 
zierung und aus der Industrie eingela- 
den, um dieses Thema von allen Seiten 
zu beleuchten und gewisse Leitlinien 
vorzugeben, inwieweit eine gegenseitige 
Akzeptanz möglich ist. Die lebhaften 
Diskussionen zwischen erfahrenen GLP- 
Inspektoren, Begutachtern nach 
EN45000 ff sowie DIN/ISO 9000 ff und 
betroffenen Industrievertretern besta- 
tigten das Ergebnis einer Arbeitsgruppe 
„GLP und Akkreditierung“ aus dem Jah- 
re 1994 (Teilnehmer: BMU, BMG, BMWi, 
Länder, VCI, DAP, DACH, GAZ, GLP- 
BSt), daß die gesetzlich geregelte amtli- 
che Überwachung nach GLP und die Ak- 
kreditierung auf freiwilliger Basis nach 
EN 45000ff bzw. Zertifizierung nach 
DIN/ISO 9000 ff aufgrund ihrer Aufga- 
benstellungen und deren Erfüllung, der 
Zielgruppe sowie der Art der Überwa- 
chung so unterschiedlich sind, daß ein 
Ersetzen des einen Systems durch das 
andere derzeit nicht möglich ist. Ge- 
meinsame Begehungen von GLP-In- 
spektoren und Begutachtern hatten ge- 
zeigt, daß Interessenlage, Schwerpunkt- 
setzung und Art der Inspektion/Auditie- 
rung bei den QS/QM-Systemen recht 
unterschiedlich ausgebildet waren. 
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Zum Teil wurden lediglich Einfüh- 
rungsbesprechung und Abschlußdis- 
kussion gemeinsam bestritten, da die 
unterschiedlichen Zielsetzungen von 
Inspektoren und Auditoren nicht auf ei- 
nen Nenner gebracht werden konnten. 
Zuweilen wurden gemeinsame Vor-Ort- 
Begehungen im Labor sogar eher als 
den Ablauf störend empfunden, da sich 
die zeitlichen und inhaltlichen Vorstel- 
lungen zur Überprüfung von Labortä- 
tigkeiten bei Auditoren und GLP-In- 
spektoren erheblich unterschieden. 
Auch das Labor hatte Probleme, mit Hil- 
fe des internen Qualitätssicherungsper- 
sonals die unterschiedlichen Bedürfnis- 
se zu befriedigen und mußte sich zuwei- 
len aufteilen. 


Fazit war: Ein gemeinsames Audit redu- 
ziert zwar die zeitliche Belastung des 
Labors, da die Störung des Arbeitsab- 
laufs nur einmal stattfindet. Allerdings 
ist kaum eine Reduktion im Umfang der 
GLP-Inspektion und der Begutachtung 
zu erwarten, da zu unterschiedliche An- 
sätze und Zielrichtungen und auch Vor- 
gehensweisen zu beobachten sind. 
Positiv wurde festgestellt, daß es be- 
stimmte Module gibt, die sehr ähnlich 
überwacht werden. Des weiteren wurde 
vorgetragen, daß das eine oder andere 
System bestimmte Module derart inten- 
siv inspiziert, daß diese Module vom je- 
weilig anderen System nicht unbedingt 
mehr eingesehen werden müssen. So 
konnte von GLP-Seite ausgesagt werden, 
daß in Prüfeinrichtungen, die lediglich 
physikalisch-chemische Prüfungen 
durchführen, bei vorliegender Akkredi- 
tierung für den zu inspizierenden La- 
borbereich bestimmte Module, wie z.B. 
die Überprüfung von Personalunterla- 
gen (Tätigkeitsbeschreibungen, C. Vs., 
Aus- und Weiterbildung), von Meßgerä- 
ten und Instrumenten (Gerätebücher, 
Wartung, Kennzeichnung), von Räum- 
lichkeiten (Pläne, Eignung, technische 
Ausstattung, Umweltbedingungen), von 
Reagenzien (Kennzeichnung, Lagerung) 
sowie von Datenverarbeitungssystemen 
(Validierung bzw. Akzeptanztest der 
Soft- und Hardware, Datensicherung) 
mit ruhigem Gewissen lediglich kurz 
und stichprobenhaft inspiziert werden 
müßten. Diese Module werden z.B. 


durch Auditierung nach EN 45 000 ff 
überproportional abgedeckt. Vorausset- 
zung in diesem Zusammenhang ist, daß 
tatsächlich dieselben Räumlichkei- 
ten/Einrichtungen von beiden Seiten er- 
faßt werden. Hierzu ist die Einsichtnah- 
me in den detaillierten Begutachterbe- 
richt mit Abgleich der Laborlagepläne 
unumgänglich. Bei einer GLP-Inspekti- 
on könnte man sich in derartigen Fällen 
mehr auf Study Audits konzentrieren. 

Ähnliche Aussagen in umgekehrter 
Form konnten auch die anwesenden Ak- 
kreditierer und Zertifizierer unterstrei- 
chen. Es existieren bereits Vorgaben, daß 
bestimmte Module während eines Ak- 
kreditierungs-Audits vernachlässigbar 
sind, wenn eine Einrichtung eine gültige 
GLP-Bescheinigung vorweisen kann. Zu 
den von GLP aus Sicht eines Akkreditie- 
rers überproportional abgedeckten Mo- 
dulen zählen z.B. Lenkung der Doku- 
mente und Daten, Lenkung der vom 
Auftraggeber beigestellten Prüfgegen- 
stände, Kennzeichnung und Rückver- 
folgbarkeit von Prüfgegenständen, Pro- 
zeßlenkung, Prüfplan, Lenkung von 
Qualitätssicherungsaufzeichnungen so- 
wie interne Qualitätsaudits. 

Festgestellt wurde weiterhin, daß in 
dem Jahr, in dem eine GLP-Inspektion 
stattfindet (nach der ChemVwV-GLP ca. 
alle vier Jahre), auf eine Vor-Ort-Bege- 
hung durch Akkreditierer und Zertifi- 
zierer verzichtet werden kann. Außer- 
dem sollte angestrebt werden, daß Ak- 
kreditierer und Zertifizierer, wenn es 
sich um denselben Bereich (dieselben 
Laboratorien) handelt, ihre Vor-Ort-Be- 
gehungen alternierend gestalten sollten, 
d.h. der eine kommt nach einem Jahr, 
der andere nach zwei Jahren, der erste 
wieder nach drei Jahren usw. 

Diese oben beschriebenen Verfah- 
rensweisen zur gegenseitigen Anerken- 
nung bestimmter Überwachungsmodu- 
le bzw. -praxis auf dem Sektor der 
Durchführung von physikalisch-chemi- 
schen Prüfungen sollten allen auf die- 
sem Gebiet tätigen Organisationen na- 
hegelegt werden, um den Aufwand für 
Überwacher und Überwachte zu mini- 
mieren. d 


Tagungsberichte 


Arbeitsgruppe, Textilien“ beim BgVV 





Arbeitsgruppe „Textilien“ des 
Bundesinstituts für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin 
(BgVV) am 29.9.98 in Berlin 


Am 29.9.98 fand in Berlin die 9. Sitzung 
des Arbeitskreises ‚Gesundheitliche 
Bewertung von Textilhilfsmitteln 

und -farbmitteln“ der Arbeitsgruppe 
„Textilien“ des Bundesinstituts für ge- 
sundheitlichen Verbraucherschutz und 
Veterinärmedizin (BgVV) statt. 

Dabei wurden folgende Themen 
besprochen: Freisetzung von Schwerme- 
tallionen aus Textilien, Kennzeichnungs- 
grenzwert für Formaldehyd in der Ge- 
fahrstoffverordnung, Freisetzung von 
Chrom(VI)-Ionen aus Leder, Forschungs- 
vorhaben des DWI „Freisetzung von 
Textilhilfsmitteln und -farbstoffen aus 
textilen Bedarfsgegenständen und 
Übergang auf die Haut“, Toxikologisches 
Prüfprogramm der Industrie. 


er Arbeitskreis verschaffte sich einen 
Überblick über das Vorkommen der fol- 
genden Metalle in Bekleidungstextilien: 
Antimon, Arsen, Blei, Cadmium, Chrom, 
Kobalt, Kupfer, Nickel, Quecksilber, Se- 
len, Zinn, Zink und Zirkonium. Ein 
mögliches Vorkommen von Antimon in 
Textilien erklärt sich aus der Verwen- 
dung bestimmter Flammschutzmittel, 
die bei Bekleidungstextilien jedoch 
nicht eingesetzt werden. Daneben ent- 
hält Polyester ca. 300 ppm Antimon. 
Derartige Gehalte werden auch bei 
Kunststoffen in Kontakt mit Lebensmit- 
teln als gesundheitlich unbedenklich an- 
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gesehen. Arsen wird in der Textilindu- 
strie nicht verwendet. Früher wurden 
z.B. in den USA vereinzelt Arsenverbin- 
dungen bei der maschinellen Baumwoll- 
ernte als Entlaubungsmittel eingesetzt, 
wobei jedoch Restgehalte bei der Verar- 
beitung der Baumwolle entfernt werden. 
Blei-, Cadmium- und Quecksilberver- 
bindungen werden in der Textilindustrie 
sowie zur Herstellung von Farbmitteln 
und Textilhilfsmitteln nicht verwendet. 
Hier gibt es bereits Verbotsregelungen 
nach dem Chemikalienrecht (Gefahr- 
stoffverordnung, Chemikalienverbots- 
verordnung). 

Chrom, Kobalt, Kupfer und Nickel 
werden in Metallkomplexfarbstoffen 
verwendet. Aus den Textilien migrieren 
dabei die im Farbstoff komplex gebun- 
denen Ionen. Daneben ist die Nachchro- 
mierung von Beizenfarbstoffen fiir Wol- 
le zu erwahnen. Bei diesem Verfahren ist 
eine Nachbehandlung mit Dichromat 
zum Erzielen eines hohen Echtheitsni- 
veaus erforderlich. Dabei entstehen 1:2- 
Metallkomplexfarbstoffe. Durch Uber- 
dosierung des Dichromats beim Nach- 
chromierungsprozeß kann es zu hohen 
eluierbaren Chrom(VI)-Gehalten im 
Endprodukt kommen. Eine Verwendung 
von Selen für Bekleidungstextilien ist 
nicht bekannt. Zinnverbindungen wer- 
den zum Beizen und Ätzen sowie zum 
Erschweren von Seide verwendet. Zink- 
salze dienen ebenfalls zum Beizen und 


Atzen, Zinkoxid wird als Farbpigment 
verwendet. Zirkoniumverbindungen 
werden als Flammschutzmittel fiir Wol- 
le verwendet (Zirpro-Verfahren), nicht 
jedoch fiir Bekleidungstextilien, dane- 
ben werden Zirkonsalz-Paraffin-Emul- 
sionen als Wasserschutz-Impragnierun- 
gen eingesetzt. Aus dermatologischer 
Sicht spielen Metallverbindungen 
(Nickel, Kobalt) nur bei Accessoires 
(Knöpfe, Reif verschliisse, Nieten) eine 
Rolle, ansonsten bei Bekleidungstextili- 
en nicht. Das gilt auch ftir Chromverbin- 
dungen. Die angesprochenen Metalle ge- 
ben nach dem gegenwärtigen Kenntnis- 
stand bei Bekleidungstextilien keinen 
Anlaß zur Besorgnis. 


Kennzeichnungsgrenzwert 
für Formaldehyd 


Im weiteren Verlauf der Sitzung wurde 
der Kennzeichnungsgrenzwert für 
Formaldehyd in der Gefahrstoffverord- 
nung besprochen. Nach $ 8 Absatz 2 der 
Gefahrstoffverordnung sind Erzeugnis- 
se, die Formaldehyd freisetzen, nach An- 
hang III Nr. 9 zu kennzeichnen. Anhang 
HI Nr. 9 lautet: Textilien mit einem Mas- 
sengehalt von mehr als 0,15 vom Hun- 
dert an freiem Formaldehyd, die beim 
bestimmungsgemäßem Gebrauch mit 
der Haut in Berührung kommen und mit 
einer Ausrüstung versehen sind, sind mit 
dem Satz zu kennzeichnen: „Enthält 
Formaldehyd. Es wird empfohlen, das 
Kleidungsstück zur besseren Hautver- 
träglichkeit vor dem ersten Tragen zu wa- 
schen.“ Im Arbeitskreis wurde die Frage 
besprochen, ob aus Gründen des vorbeu- 
genden gesundheitlichen Verbraucher- 
schutzes strengere Grenzwerte bzw. ein 
Anwendungsverbot für den Einsatz von 
Formaldehyd in textilen Bedarfsgegen- 
ständen vorgesehen werden sollten. 
Zunächst wurde nach dem Stand 
der Technik gefragt. Sehr niedrige Ge- 
halte (<30 ppm) sind in Textilien er- 
reichbar, wenn auf eine entsprechende 
Ausrüstung sowie bestimmte Färbun- 
gen verzichtet wird. Das ist beispielswei- 
se für Babywäsche incl. Babybettwäsche 
zu empfehlen. Bei Untersuchungen von 
Bekleidungstextilien auf dem deutschen 
Markt wurden in den letzten Jahren bis 
auf Einzelfälle nur Erzeugnisse mit Ge- 


halten <500 ppm gefunden. Bei Textilien 
mit Hautkontakt liegen die Gehalte in der 
Regel noch erheblich unter diesem Wert. 


Dermatologische Aspekte 


Aus dermatologischer Sicht wurde geäu- 
ßert, daß seit 1980 in Hautkliniken tex- 
tilbedingte Formaldehydallergien kaum 
noch klinisch relevant sind. Diese Aus- 
sage deckt sich mit dem Ergebnis einer 
aktuellen epidemiologischen Studie: 
Nach einer vom Informationsverbund 
Dermatologischer Kliniken (IVDK) vor- 
genommenen Auswertung von mehre- 
ren tausend Patienten aus 17 Hautklini- 
ken, die wegen des Verdachts auf ein all- 
ergisches Kontaktekzem getestet wur- 
den, ergab sich das Resumee, daß Form- 
aldehyd kein Allergen im privaten Be- 
reich darstellt. Formaldehyd enthalten- 
de Harze in Bekleidungstextilien haben 
als Allergene keine Bedeutung mehr. Der 
derzeitige Kennzeichnungsgrenzwert 
für Formaldehyd in der Gefahrstoffver- 
ordnung ist nach Meinung des Arbeits- 
kreises obsolet und sollte entsprechend 
dem Stand der Technik reduziert wer- 
den, das heißt, er sollte 500 ppm keines- 
falls überschreiten. 

Nach dem Minimierungsprinzip 
sowie aus technologischer und derma- 
tologischer Sicht wäre es durchaus be- 
gründet, für Babywäsche bzw. für Be- 
kleidung mit intensivem Hautkontakt 
niedrigere Werte vorzusehen. Es wurde 
noch darauf hingewiesen, daß die Frei- 
setzung von Formaldehyd auch bei Le- 
derbekleidung zu beachten ist und daß 
bei diesen Erzeugnissen typischerweise 
Formaldehydwerte von 100-200 ppm, 
maximal bis ca. 800 ppm auftreten. 


Freisetzung von Chrom 
aus Leder 


Ein für den Arbeitskreis neues Themen- 
feld wurde mit der Diskussion über die 
Freisetzung von Chrom(VI)-Ionen aus 
Leder eröffnet. Zur fachlichen Beratung 
des Arbeitskreises wurden Lederexper- 
ten aus Wissenschaft und Wirtschaft 
hinzugezogen. Breiten Raum nahm die 
Diskussion zur geplanten Neufassung 
der DIN-EN 420 „Allgemeine Anforde- 
rungen für Handschuhe“ ein, in der u.a. 
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vorgeschlagen worden war, den Höchst- 
wert an eluierbarem Chrom(VI) von 2 
mg/kg auf 10 mg/kg zu erhöhen. Dafür 
waren analytische Gründe geltend ge- 
macht worden: Insbesondere bei stark 
gefärbten Produkten lassen sich niedri- 
ge Chrom(VI)-Gehalte mit der colori- 
metrischen DIN-EN-Methode nicht si- 
cher bestimmen. Inzwischen liegen Vor- 
schläge für methodische Verbesserun- 
gen vor, wobei der Lederextrakt entfärbt 
wird. Nach übereinstimmender Mei- 
nung im Arbeitskreis wäre ein Höchst- 
wert von 3 ppm eluierbarem Chrom(VI) 
sowohl aus analytischer wie auch aus 
technologischer Sicht adäquat. 

Höhere Werte für Chrom(VI) deu- 
ten darauf hin, daß die Chromgerbung 
nicht nach dem international akzeptier- 
ten Stand der Technik durchgeführt 
wurde. In Einzelfällen kann aus 
Chrom(III)-Gehalten des Leders infolge 
einer Einwirkung von Alkali z.B. durch 
Kleber bei der Schuhherstellung eine 
Neubildung von Chrom(VI) erfolgen. 
Das ist insbesondere auch bei der Ver- 
wendung von Lederhandschuhen im 
Baugewerbe z.B. bei Kontakt mit kalk- 
haltigen Materialien zu erwarten. Unter 
physiologischen Bedingungen ist nach 
Meinung der Experten eine entspre- 
chende Chromoxidation nicht anzuneh- 
men. Aus dermatologischer Sicht wurde 
angemerkt, daß es im Hinblick auf einen 
„Schwellenwert“ für die allergene Wir- 
kung von Chrom(V]) bei bereits sensi- 
bilisierten Personen zwar valide Studi- 
en gebe, diese sich jedoch auf die intak- 
te Haut bezögen. Bei einer geschädigten 
Barrierefunktion der Haut, z.B. bei ris- 
siger oder verletzter Haut sowie bei Ek- 
zempatienten, wäre auch bei sehr gerin- 
gen Chrom(VI)-Konzentrationen unter- 
halb der experimentell ermittelten 
„Schwelle“ eine allergische Reaktion 
nicht auszuschließen. Ekzempatienten 
reagieren sogar teilweise auf Chrom 
(III). Im Zusammenhang mit Beklei- 
dung gibt es allerdings zu Dichromat-All- 
ergien kaum publizierte Daten. Bei Pati- 
enten mit Verdacht auf Handschuhaller- 
gie im IVDK-Kollektiv war jedoch die Ra- 
te an Dichromatallergikern im Test deut- 
lich erhöht, so daß Lederhandschuhe als 
Ursache diskutiert wurden. 





Tagungsberichte 


Hochstwert 


Bei Würdigung aller Umstände erscheint 5 

ein Höchstwert für eluierbares D R b K h = | t 
Chrom(VI) in Lederhandschuhen von a 5 0 e rt 0 C n S t i t u 

3 mg/kg angemessen zu sein. Das Pro- 


gramm für die toxikologische Bewer- 
tung und Prüfung, das vom Verband der 


Textilhilfsmittel  Lederhilfsmitte, ZUM Beitrag über das Robert Koch-Institut 
Gerbstoff- und Waschrohstoff-Industrie im R a h men d er Vo r st el | un g d er 


(TEGEWA) und dem Fachausschuß 

„Farbstoffe und Organische Pigmente“  Herausgeberinstitute (1999) 42: 6-7. 
des Verbandes der Chemischen Indu- 

strie (VCI) für die in ihren Mitgliedsfir- 

men hergestellten Textilhilfsmittel und Leider wurde in den obigen Beitrag von der Verlagsredaktion versehentlich ein verkehrtes Bild 
-farbstoffe erarbeitet worden war,istin- eingebaut. Die gedruckte Abbildung stellt das Institut für Wasser Boden- und Lufthygiene des 
zwischen in Angriff genommen worden. UBA, nicht aber das beschriebene Robert Koch-Institut in Berlin dar. 

Die Industrie hat die Anregung des 

BgVV aufgenommen, bei den geplanten Wir bitten dieses Versehen zu entschuldigen. 

Untersuchungen der Genotoxizität auch 

dann einen zweiten Endpunkt zu be- 

stimmen, wenn der Ames-Test ein nega- 

tives Ergebnis zeigt, und dafür den Mi- 

krokerntest vorgesehen. Die im Auftrag 

des TEGEWA bereits begonnenen Un- 

tersuchungen zur Migration von Textil- 

hilfsmitteln, die auch für das zur Diskus- 

sion stehende Modell für die Abschät- 

zung der Exposition von Bedeutung 

sind, gestalten sich wegen der geringen 

Migratmenge analytisch aufwendig. 

Hier wird eine Zusammenarbeit mit 

dem Deutschen Wollforschungsinstitut 

in Aachen angestrebt, das solche Mes- 

sungen im Rahmen des vom Bundesmi- 

nisterium für Gesundheit geförderten 

Forschungsvorhaben „Freisetzung von 

Textilhilfsmitteln und -farbstoffen aus 

textilen Bedarfsgegenständen und Über- 

gang auf die Haut“ vorgesehen hat. Q 
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Vom 5.bis 8. Oktober 1998 trat die, WHO Wo- 
rking Group on Salmonella Immunisation in 
Animals“ im Bundesinstitut für gesundheitli- 
chen Verbraucherschutz und Veterinärmedi- 
zin, Fachbereich 4, 

Jena „Bakterielle Tierseuchen und 
Bekämpfung von Zoonosen” zu ihrer 
5.Arbeitstagung zusammen. An der 
Veranstaltung nahmen Vertreter des Bun- 
desministeriums für Gesundheit, des Bun- 
desministeriums für Landwirtschaft, der 
WHO, des Office International des Epizooties 
(0.I.E.) sowie 30 Wissenschaftler aus acht 
Ländern Europas und den USA teil. 


Tagungsberichte 





G. Martin - U. Methner - G. Steinbach - H. Meyer 


Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, Berlin 


REISE 


Bericht über eine Tagung der WHO-Arbeitsgruppe 
„salmonella Immunisation in Animals” 

vom 5. bis 8. Oktober 1998 im Bundesinstitut 

für gesundheitlichen Verbraucherschutz und 
Veterinärmedizin, Fachbereich Jena 


Min die Veranstaltungen aus den Jahren 
1993 in Jena und 1994 in Obernkirchen 
[1,2] anknüpfend, diente das Experten- 
gespräch dazu, die Entwicklungen der 
letzten Jahre auf dem Gebiet der vorbeu- 
genden Maßnahmen gegen Salmonella- 
Infektionen in Tierbeständen zusam- 
menzufassen, um im Auftrag der WHO 
Empfehlungen für zukünftige Bekämp- 
fungsstrategien sowie für Forschungs- 
vorhaben zu formulieren. 

Aufgrund der besonderen Bedeu- 
tung des Geflügels und der vom Geflü- 
gel stammenden Produkte als Ursache 
für Salmonella-Infektionen des Men- 
schen lag der Schwerpunkt der Tagung 
bei der Prophylaxe und Bekämpfung der 
Salmonella-Infektionen des Geflügels. 


Impfstoff-Entwicklung 


In den vergangenen Jahren wurde der 
Entwicklung von prophylaktischen 
Maßnahmen gegen Salmonellen in den 
Geflügelbeständen unter Verwendung 
von Salmonella-Lebend- und Inaktivat- 
impfstoffen oder Präparaten der Com- 
petitive Exclusion (CE - „Konkurrenz- 
ausschluß“; Begriffserklärung siehe un- 
ten) in mehreren Ländern Europas, den 
USA und Australien verstärkte Auf- 
merksamkeit gewidmet. Daher wurde 
auf der diesjährigen Arbeitstagung so- 
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wohl zur Immunisierung als auch über 
den Einsatz von CE-Präparaten referiert 
und die Möglichkeit der Kombination 
beider Verfahren diskutiert. 


Woher kommt das Interesse an 
prophylaktischen Strategien? 


Ein wesentlicher Grund für das gestie- 
gene Interesse an prophylaktischen Stra- 
tegien ist, daß der Versuch der Bekämp- 
fung der Salmonellen in den Geflügelbe- 
ständen durch die Schlachtung infizier- 
ter Elterntierherden nicht zu einer Aus- 
merzung der Erreger geführt hat. Eben- 
sowenig gelang durch die Behandlung 
infizierter Bestände mit Antibiotika ei- 
ne vollständige Eliminierung der Erre- 
ger. Bekämpfungsstrategien, die auf den 
prophylaktischen Einsatz von Antibioti- 
ka verzichten, sind insbesondere auf- 
grund der Resistenz- und Rückstands- 
probleme, die durch den Masseneinsatz 
von Antibiotika in den Tierhaltungen 
mitverursacht werden, eine unverzicht- 
bare Alternative. Nachfolgend werden 
wichtige Aussagen und Empfehlungen 


G.Martin 

Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucher- 
schutz und Veterinärmedizin, Fachbereich Jena, 
Naumburger Straße 96a, D-07743 Jena 


des WHO- Arbeitstreffens zusammen- 
gefaßt wiedergegeben [3]. 


Competitive Exclusion (CE) 


Die praktischen Erfahrungen der letzten 
Jahrzehnte mit der breiten Anwendung 
von CE-Präparaten in der Geflügelpro- 
duktion in Ländern wie Finnland, Nor- 
wegen, Schweden und Großbritannien 
beweisen, daß diese Präparate sicher 
sind und wirkungsvoll zur Verringerung 
des Auftretens von Salmonellen in den 
Geflügelbeständen beitragen können. 
CE-Präparate werden vor allem bei Fl- 
terntieren und Legehennen eingesetzt, 
ihr Einsatz bei Broilern (Masthähnchen) 
ist prinzipiell auch möglich, wird jedoch 
durch ökonomische Erwägungen limi- 
tiert. Die gegenwärtig eingesetzten CE- 
Präparate sind Kulturen von Mikroorga- 
nismen, die aus den Blinddärmen ge- 
sunder Hühner isoliert wurden. Ihre Zu- 
sammensetzung ist nicht vollständig be- 
kannt („undefined cultures“). Bei der 
praktischen Anwendung und in wissen- 
schaftlichen Untersuchungen wurde ge- 
zeigt, daß sie definierten Kulturen über- 
legen sind. 

Darmflora-Präparate undefinierter 
Zusammensetzung wurden in einigen 
Ländern Europas auf der Grundlage der 
nationalen Gesetzgebung zugelassen 
und befinden sich dort im Einsatz. In 
anderen Ländern, wie z.B. in Deutsch- 
land und auf Europäischer Ebene im Zu- 
ständigkeitsbereich der European Agen- 
cy for the Evaluation of Medicinal Pro- 
ducts (EMEA), ist eine Zulassung dieser 
Präparate auf der Basis geltender recht- 
licher Bestimmungen nicht möglich, da 
die Präparate aufgrund ihrer nicht voll- 
ständig feststehenden Zusammenset- 
zung weder wie ein Impfstoff noch wie 
ein Medizinalprodukt gehandhabt wer- 
den können. Daher erneuerte die Ar- 
beitsgruppe die Empfehlung einer vor- 
angegangenen WHO-Arbeitstagung [2], 
die Schaffung einer speziellen Produkt- 
gruppe „Darmnormalflora=Normal Gut 
Flora“ durch die Zulassungsbehörden in 
Erwägung zu ziehen. Produkte der 
„Darmnormalflora“ wären zu definie- 
ren als Präparate lebender, obligat und 
fakultativ anaerober Bakterien, die aus 
gesunden Nutztieren isoliert worden 
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sind und deren Freisein von pathogenen 
Erregern nachgewiesen wurde. Aufer- 
dem müßten die Präparate einer Quali- 
tätskontrolle unterliegen. Präparate der 
Darmnormalflora sind von Probiotika 
abzugrenzen, unter denen man Zuberei- 
tungen einzelner oder mehrerer exakt 
beschriebener Mikroorganismen ver- 
steht, deren Anwendungsziel die Verbes- 
serung der Produktivität in den Tierbe- 
ständen ist. Demgegenüber zielt der Ein- 
satz von Präparaten der Darmnormal- 
flora auf die Übertragung der durch die 
normale Darmflora bewirkten Schutz- 
mechanismen gegen die Ansiedelung pa- 
thogener Keime auf solche Tiere, die ei- 
ne gestörte bzw. noch nicht oder unvoll- 
ständig entwickelte Normalflora haben. 

Neben dem Einsatz von CE-Präpa- 
raten beim Hühnergeflügel wächst das 
Interesse, diese Präparate bei Puten und 
anderen Nutzgeflügelarten anzuwenden. 


Praktischer Einsatz von CE-Präparaten 


Für den praktischen Einsatz von CE- 
Präparaten wurden folgende Empfeh- 
lungen ausgesprochen: 


b CE-Präparate sollten im Sinne einer 
prophylaktischen Anwendung mög- 
lichst bald nach dem Schlupf der Hüh- 
nerküken eingesetzt werden, um die 
Tiere vor einer Besiedelung durch Sal- 
monellen zu schützen. Weitere Indika- 
tionen für CE-Präparate ergeben sich 
aus besonderen Situationen im Ver- 
lauf der Aufzucht der Tiere, unter de- 
nen die vollständige natürliche Wirk- 
samkeit der Darmflora beeinträchtigt 
ist. Solche Situationen liegen bei- 
spielsweise nach dem Einsatz von An- 
tibiotika oder in Phasen erhöhter Be- 
lastungen für die Tiere vor. 

P Die besten Ergebnisse beim Einsatz 
von CE-Präparaten können erzielt 
werden, wenn die Applikation an 
Nachkommen von salmonellenfreien 
Elterntieren erfolgt (effektiver Schutz 
gegen die Einschleppung von Salmo- 
nellen aus anderen Quellen). Darüber 
hinaus wurden Teileffekte beim Ein- 
satz von CE-Präparaten in Herden mit 
einer geringen Salmonellen-Prävalenz 
verzeichnet. In Abhängigkeit von der 
epidemiologischen Situation sollten 


254 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 3-99 





die Präparate sowohl bei Elterntieren 
als auch bei deren Nachkommen im 
Sinne eines lückenlosen Einsatzes in 
epidemiologischen Einheiten einge- 
setzt werden. 


Zukünftige Forschungsfelder sind nach 
der Auffassung der Gruppe: 


» der Einsatz von CE-Präparaten bei an- 
deren Nutztierarten als Hühnern, 

Ð der Einfluß von CE-Präparaten auf 
andere Krankheitserreger, z.B. Cam- 
pylobacter, 

B der Wirkungsmechanismus von CE- 
Präparaten und die Ursachen für die 
unvollständige Wirksamkeit bei ein- 
zelnen Tieren einer behandelten 
Gruppe, 

D der Effekt von CE-Präparaten unter 
verschiedenen Haltungssystemen, be- 
sonders bei Hühnern, die in Käfigen 
gehalten werden, 

P neue Applikationsverfahren als Alter- 
native zur oralen Verabreichung, 
der Effekt von CE-Präparaten, die von 
Tieren unterschiedlicher Altersstufen 
gewonnen wurden, 

Möglichkeiten der Verminderung der 
horizontalen und vertikalen Übertra- 
gung von Salmonellen durch die 
Kombination von CE-Präparaten und 
Impfstoffen, 

die Kombination von CE und Immu- 
nisierung bei Tieren unterschiedli- 
chen Alters. 


Salmonella-Lebend- und 
Inaktivatimpfstoffe 


Ergebnisse unter Feldbedingungen 
und in Tierversuchen 
beim Hühnergeflügel 


Die Erfahrungen der letzten Jahre in 
Deutschland haben bewiesen, daß die 
breite Anwendung von Salmonella-(S.)- 
Typhimurium-Lebendimpfstoffen bei 
Broilerelterntieren und Legehennen ei- 
ne wirksame Maßnahme zur Bekämp- 
fung von S. Typhimurium in den Bestän- 
den ist. In experimentellen Untersu- 
chungen und Feldversuchen konnte au- 
ßerdem gezeigt werden, daß durch die 
zweimalige Immunisierung von Hüh- 
nerküken mit Salmonella-Typhimuri- 


um-Lebendimpfstoffen in der Aufzucht- 
periode, gefolgt von einer parenteralen 
Boosterung mit einem inaktivierten 
S.-Enteritidis-Impfstoff vor Erreichen 
der Legereife der Tiere, die Inzidenz von 
S. Typhimurium und auch von S. Enteri- 
tidis vermindert wird. Der Einsatz eines 
inaktivierten $.-Enteritidis-Impfstoffes 
in einigen europäischen Ländern hat 
sich ebenfalls als wirksame Maßnahme 
zur Senkung der Prävalenz von S. Ente- 
ritidis in den Geflügelbeständen erwie- 
sen. Aus den USA wird über die Ent- 
wicklung eines genetisch definierten, at- 
tenuierten und hochimmunogenen 
S.-Typhimurium-Lebendimpfstoffes be- 
richtet, der gegenwärtig in Felduntersu- 
chungen auf seine Wirksamkeit getestet 
wird und danach dem Zulassungsver- 
fahren für Legehennen und Elterntiere 
in den USA unterzogen werden soll. In 
einem Versuch mit diesem Impfstoff gab 
es Anzeichen für eine Kreuzimmunität 
gegen verschiedene Serovaren, nachdem 
der Impfstoff zweimalig an Küken ver- 
abreicht worden war, als Spray in der 
Brüterei und im Alter von 14 Tagen oral 
über das Trinkwasser. Nach der dreima- 
ligen Verabreichung anderer S.-Typhi- 
murium-Lebendimpfstoffe wurde drei 
Wochen nach der letztmaligen Verabrei- 
chung ebenfalls eine Schutzwirkung ge- 
gen S. Enteritidis beobachtet. Hühnerkü- 
ken können auch bei Vorhandensein 
maternaler Antikörper mit Salmonella- 
Lebendimpfstoffen (Verabreichung oral 
oder als Spray) immunisiert werden. 


Hemmphänomene zwischen 
Salmonellen und Kombination von 
Immunisierung und CE 


In experimentellen Untersuchungen 
konnte bewiesen werden, daß die Besie- 
delung von Hühnerküken mit Salmonel- 
len die Ansiedelung weiterer Salmonel- 
len behindert. Dieser Effekt wird als 
„Hemmphänomensinhibition effect“ 
bezeichnet. Die große praktische Bedeu- 
tung dieses Hemmphänomens besteht 
in der Möglichkeit, daß Salmonella- 
Lebendimpfstoffe, die kurz nach dem 
Schlupf der Küken appliziert werden, 
neben der Induktion einer wenige Wo- 
chen nach der Applikation entstehenden 
klassischen Immunität einen schnell 


einsetzenden Hemmungseffekt bewir- 
ken, der die Ansiedelung eines Salmo- 
nella-Wildstammes verhindert. 

Bevor das Hemmphänomen beim 
Einsatz von Salmonella-Lebendimpf- 
stoffen wirksam werden kann, ist es not- 
wendig, Wildstämme so zu attenuieren, 
daß ihr Hemmvermögen erhalten bleibt. 
Die derzeit in Deutschland zugelassenen 
Lebendimpfstoffe verfügen im Vergleich 
zu Salmonella-Wildstämmen nur über 
ein verringertes Hemmvermögen. 

Die Ergebnisse experimenteller 
Untersuchungen belegen, daß der kom- 
binierte Einsatz von CE-Präparaten und 
Salmonella-Lebendimpfstoffen möglich 
ist, und daß bei bestimmten Kombina- 
tionen eine bessere Wirksamkeit zu er- 
zielen ist, als durch den Einsatz jeweils 
einer dieser Methoden. 


Impfung bei anderen Tierarten 


Über den Einsatz von Salmonella- 
Lebend- und Inaktivatimpfstoffen bei 
Enten, Tauben, Schweinen und Rindern 
wurde berichtet. Je nach Nutztierart und 
Exposition wurden sowohl S.-Enteriti- 
dis- und S.-Typhimurium-Impfstoffe als 
auch S.-Choleraesuis- und S.-Dublin- 
Vakzinen eingesetzt. 

Übereinstimmend wurde für alle 
Tierarten festgestellt, daß durch die Im- 
munisierung als Teil komplexer Be- 
kämpfungsprogramme, die die Durch- 
setzung veterinärhygienischer Maßnah- 
men und ein gutes Management in den 
Beständen beinhalten, gute Erfolge bei 
der Bekämpfung der Salmonella-Infek- 
tionen in den Beständen erreicht wer- 
den können. Empfehlungen für zukünf- 
tige Forschungsprojekte: 


» Entwicklung von Markerimpfstoffen 
(z.B. Deletionsmutanten), die eine Un- 
terscheidung der vakzinierten Tiere, 
die keinen Kontakt zu Wildstammen 
hatten, von Tieren, die sich mit Wild- 
stämmen auseinandergesetzt haben, 
ermöglichen, 

D Untersuchungen zur zellvermittelten 
Immunantwort gegen Salmonellen, 

D Bewertung der Bedeutung von Salmo- 
nellenträgern für horizontale und ver- 
tikale Infektketten und für die Auf- 
rechterhaltung von Infektionen in den 
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Beständen, 

» Bedeutung des Genotyps der Nutztie- 
re hinsichtlich der Empfänglichkeit 
für Salmonellen verschiedener Sero- 
varen, 

p Pathogenese der Infektion mit ver- 
schiedenen Serovaren, 

» Impfstoffe, die eine langanhaltende 
Immunität erzeugen, 

» Untersuchungen zum genetischen 
Hintergrund, zu den Mechanismen, 
der Spezifität und der Dauer des 
Hemmeffektes zwischen Salmonellen, 

D Möglichkeiten der Kombination von 
Competitive Exclusion und Immuni- 
sierung bei Hühnern mit Salmonella- 
Lebend- und Inaktivatimpfstoffen, 

D Möglichkeiten der Anwendung von 
Impfstoffen bei Hennen während der 
Legeperiode und bei Broilerküken, 

Ð Entwicklung effektiver Kombinatio- 
nen von S. Enteritidis/S. Typhimurium 
Lebendimpfstoffen, 

4 Entwicklung von Impfstoffen gegen 
andere Serovaren als S. Enteritidis und 
S. Typhimurium, die ebenfalls vom 
Tier tiber Lebensmittel auf den Men- 
schen tibertragen werden, 
Bedeutung und Ausmaf der vertika- 
len Ubertragung von Salmonella-Se- 
rovaren in der Briiterei. 
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Die Arbeit der Kommission 
im Jahr 1997 


Die Zentrale Kommission fiir die Biolo- 
gische Sicherheit priift und bewertet si- 
cherheitsrelevante Fragen nach den Vor- 
schriften des Gentechnikgesetzes, gibt 
hierzu Empfehlungen und berät die 
Bundesregierung und die Länder in si- 
cherheitsrelevanten Fragen der Gen- 
technik, so bestimmt es $ ı der ZKBS- 
Verordnung. Wesentliche ständige Auf- 
gaben der Kommission sind dabei die 
Sicherheitseinstufung gentechnischer 
Arbeiten, die Bewertung möglicher 
Risiken durch Freisetzungen oder das 
Inverkehrbringen gentechnisch verän- 
derter Organismen, die Abgabe allge- 
meiner Stellungnahmen zu Fragen der 
biologischen Sicherheit und die Einstu- 
fung von Organismen. $ 5 des Gentech- 
nikgesetzes legt darüber hinaus fest, daß 
die Kommission jährlich der Öffentlich- 
keit über ihre Arbeit berichtet. Dies ge- 
schieht mit dem vorliegenden Bericht 
zum achten Mal seit das Gentechnikge- 
setz in Kraft getreten ist. 

Vergleicht man die Situation, wie sie 
im vorliegenden Bericht für 1997 ge- 
schildert wird mit der Situation von 
1991, die im ersten Bericht der ZKBS 
nach Inkrafttreten des Gentechnikgeset- 
zes beschrieben wurde, so zeigt sich, daß 
die Gentechnik an Bedeutung zugenom- 
men hat. Dazu drei Beispiele: 
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Achter Bericht nach Inkrafttreten des 
Gentechnikgesetzes (GenTG) für den 
Zeitraum vom 1. Januar bis 31. Dezember 1997 


Ð 1991 hatte die ZKBS erst einen Antrag 
auf Genehmigung eines Freilandexpe- 
riments mit einem gentechnisch ver- 
änderten Organismus (GVO) zu be- 
werten. Dabei handelte es sich um ei- 
ne Petunie, deren Blütenfarbe verän- 
dert worden war. Der vorliegende Be- 
richt nennt 19 Anträge auf Genehmi- 
gungen für Freisetzungsversuche, die 
im Jahr 1997 der ZKBS vorgelegt wur- 
den und stellt fest, daß in Deutschland 
bis Ende 1997 insgesamt 75 Anträge 
gestellt worden sind. Allerdings liegt 
Deutschland innerhalb der Europäi- 
schen Union (EU) trotz dieser Steige- 
rungen noch immer hinter Frank- 
reich, Italien, Großbritannien, Nieder- 
lande, Belgien und Spanien zurück 
(Abb. 2). 

> Wahrend 1991 ein Berichtsteil zu An- 

tragen auf Genehmigungen zum In- 

verkehrbringen von GVO-Produkten 
noch völlig fehlte, da es in Europa 
noch keine derartigen Anträge gab, 
werden im vorliegenden Bericht sechs 
neue Anträge beschrieben, die von der 

ZKBS 1997 bewertet wurden. Damit 

erhöht sich die Anzahl der in der EU 

für ein Inverkehrbringen beantragten 

Produkte auf insgesamt 21. 

Die Zahlen der Neuzulassungen und 

Erweiterungen von gentechnischen 

Arbeiten im Labor, in Technikums- 

und Produktionsbereichen, zeigen 

nochmals eine leichte Steigerung ge- 
genüber den Vorjahren. Der Bericht 
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gibt einen Überblick zu insgesamt 586 
gentechnischen Arbeiten, die 1997 
nach dem Gentechnikgesetz gemeldet 
worden sind. Die Festlegung der Si- 
cherheitsmaßnahmen, unter denen 
diese Arbeiten durchzuführen sind, 
wird seit der Novellierung des Gen- 
technikgesetzes 1993 zunehmend von 
den Behörden der Bundesländer ohne 
Beteiligung der ZKBS vorgenommen. 
Während die ZKBS 1991 noch insge- 
samt 460 gentechnische Arbeiten zu 
bewerten hatte, so waren dies 1997 we- 
gen dieser Aufgabenumverteilung nur 
noch 26. Sie waren ausnahmslos den 
Sicherheitsstufen 2 und 3 zugeordnet. 


Die zurückliegende Berichtsperiode be- 
stätigt wie in den Jahren zuvor, daß die 
Anwendung der Gentechnik sicher ist. 
Bei der großen Anzahl gentechnischer 
Arbeiten und den jetzt auch umfangrei- 
chen Erfahrungen durch Freilandversu- 
che mit gentechnisch veränderten Orga- 
nismen - der Bericht nennt mehr als 
1000 Anträge auf Freilandversuche in 
den Mitgliedsländern der EU - wurden 
keine Gefährdungen durch die Gentech- 
nik bekannt. 


Zentrale Kommission für die 
Biologische Sicherheit (ZKBS) 

Robert Koch-Institut, Postfach 650280, 
D-13302 Berlin 


Angemessene Sicherheitsstandards 
sollen u.a. durch neue rechtliche Rege- 
lungen und durch die Anpassung beste- 
hender Vorschriften an den Stand von 
Wissenschaft und Technik erreicht wer- 
den. Mit großem Interesse verfolgt von 
der Offentlichkeit ist im Berichtsjahr die 
Verordnung der EU über neuartige Le- 
bensmittel und neuartige Lebensmittel- 
zutaten (Novel Food) in Kraft getreten. 
Diese Verordnung und weitere Vor- 
schriften, die 1997 geändert wurden oder 
deren Änderung vorbereitet wurde, sind 
ebenfalls Gegenstand des Berichtes. 

Die Kommission kommt der Aufga- 
be zur Information der Öffentlichkeit 
gerne nach; zeigt doch u. a. die Nachfra- 
ge nach den Tätigkeitsberichten der 
ZKBS, daß nach wie vor ein großes In- 
teresse nach Informationen zur Gen- 
technik besteht. 

Die ZKBS hat ihr Informationsange- 
bot in den letzten Jahren erweitert und 
veröffentlicht seit 1996 die Tätigkeitsbe- 
richte zusammen mit einer Reihe weite- 
rer Informationen auch im Internet. 
Die 17 533 Zugriffe auf die Internetseiten 
der ZKBS im Jahr 1997 zeigen, daß dieses 
neue Angebot auf eine breite Resonanz 
gestoßen ist. Dies ist erfreulich. 


Zusammensetzung der 
Kommission und 
Kommissionssitzungen 


Die ZKBS ist das zentrale Gremium in 
Deutschland zur Bewertung von Fragen 
der biologischen Sicherheit. Die Aufga- 


Das Angebot der ZKBS im Internet 


Die ZKBS bietet zur Zeit 

Informationen zu folgenden 

Themen im Internet an: 

» Über die Kommission 

D Allgemeine Stellungnahmen 
der ZKBS 

b Vergleichbarkeit gentechnischer 
Arbeiten 

D Die Organismenliste 

D Die Vektorliste 

D Die Tatigkeitsberichte. 

b Zugang zu den Seiten der ZKBS im 
Internet über die Adresse: 
www.rki.de. 


ben der Kommission betreffen so unter- 
schiedliche Bereiche, wie die Beurteilung 
gentechnischer Forschungs- und ge- 
werblicher Arbeiten, die Einstufung von 
Organismen, die Bewertung der Sicher- 
heitsausstattung von Labor- und Pro- 
duktionsbereichen, die Begutachtung 
von Freilandversuchen mit gentechnisch 
veränderten Organismen (meist Pflan- 
zen) und von gentechnisch veränderten 
Produkten, die auf den Markt gebracht 
werden sollen (u.a. als Lebensmittel). 
Hinzu kommen regelmäßige Beratungs- 
tätigkeiten bei der Erarbeitung und Än- 
derung von Vorschriften im Bereich der 
Gentechnik, zunehmend auch im inter- 
nationalen Bereich, vor allem in der EU. 
Um diesen Aufgaben gerecht zu werden 
ist die Kommission entsprechend dem 
GenTG mit Sachverständigen aus unter- 
schiedlichen Diziplinen besetzt. 

Im Berichtsjahr gab es vier Beru- 
fungen neuer Mitglieder in die ZKBS. 
Herr Professor Lingelbach (Philips Uni- 
versität Marburg, Fachbereich Biologie- 
Zoologie) wurde für den Bereich Mikro- 
biologie berufen. Herr Professor Marre 
(Universität Ulm, Institut für Mikrobio- 
logie und Immunologie) vertritt den Be- 
reich Hygiene, Herr Professor Pfister 
(Universität Köln, Institut für Virologie) 
den Bereich Virologie und Herr Profes- 
sor Ring (TU München, Dermatologi- 
sche Klinik und Hautklinik) den Bereich 
Ökologie. Die genannten Sachverständi- 
gen wurden als stellvertretende Mitglie- 
der berufen. In ı3 Fällen gab es im Be- 
richtszeitraum Wiederberufungen von 
Mitgliedern und stellvertretenden Mit- 
gliedern, ausgeschieden ist Frau Dr. 
Schwieger, die als stellvertretendes Mit- 
glied den Bereich der Gewerkschaften in 
der Kommission verteten hatte. Herr 
Professor Hobom wurde als Vorsitzender 
der ZKBS und Herr Professor Geiger als 
stellvertretender Vorsitzender für weite- 
re drei Jahre wiedergewählt. Von Herrn 
Professor Schaal wurde der weitere stell- 
vertretende Vorsitz in der Kommission 
wahrgenommen.Tabelle ı zeigt die aktu- 
elle Zusammensetzung der ZKBS. 

Die ZKBS hält ihre Sitzungen 
grundsätzlich einmal im Monat am Ro- 
bert Koch-Institut in Berlin ab, wo die 
Geschäftsstelle der Kommission ihren 
Sitz hat. Im Jahr 1997 fanden sieben Sit- 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 3-99 | 257 


Die Zentrale Kommission für die 
Biologische Sicherheit 


b Die ZKBS besteht aus 30 Personen, 15 
Mitgliedern und dazu jeweils ein stell- 
vertretendes Mitglied. Dabei vertreten 

— zehn sachverständige Mitglieder 
mit besonderen Erfahrungen die Berei- 
che der Mikrobiologie, der Zellbiologie, 
Virologie, Genetik, Hygiene, Ökologie 
und Sicherheitstechnik, 

— fünf sachkundige Mitglieder die 
Bereiche der Gewerkschaften, des Ar- 
beitsschutzes, der Wirtschaft, des Um- 
weltschutzes und der Forschungsförde- 
rung. 

b Die 20 sachverständigen Mitglieder 
werden auf Vorschlag des Wissen- 
schaftsrates berufen, die zehn sachkun- 
digen Mitglieder werden von den jewei- 
ligen Verbänden vorgeschlagen. Die Be- 
rufung in die ZKBS erfolgt durch den 
Bundesminister für Gesundheit. Eine 
Amtszeit in der Kommission beträgt 
drei Jahre, Wiederberufung ist möglich. 
Die ZKBS wählt einen Vorsitzenden und 
zwei stellvertretende Vorsitzende. Die 
Beratungen der Kommission sind nicht 
öffentlich. 

b Die Zusammensetzung und die Auf- 
gaben der Kommission sind im Gen- 
technikgesetz und in der Verordnung 
über die Zentrale Kommission für die 
Biologische Sicherheit (ZBKS-Verord- 
nung) festgelegt. 


zungen des Plenums der Kommission 
statt, ergänzt von Sitzungen der Arbeits- 
gruppen, insbesondere zur Vorbereitung 
von Stellungnahmen zu Anträgen auf 
Genehmigung von Freilandversuchen 
und zum Inverkehrbringen von Produk- 
ten. Zusätzlich wurden regelmäßig auch 
Beschlüsse der Kommission im schriftli- 
chen Verfahren gefaßt. Ein schriftliches 
Verfahren ist in bestimmten Fällen so- 
wohl für die Risikobewertung gentech- 
nischer Arbeiten als auch für die Bewer- 
tung von Freilandversuchen und von 
Anträgen auf Inverkehrbringen mög- 
lich. Die Bedingungen hierfür sind in 
$ 11 der ZKBS-Verordnung festgelegt!. 


1 Die Liste der Mitglieder und stellvertre- 
tenden Mitglieder der ZKBS kann auch 
jeweils aktuell im Internet abgerufen 
werden (s. Ubersicht) 


Tabelle 1 
Zusammensetzung der ZKBS 


Bereich 





Mikrobiologie 
Zellbiologie 
Virologie 
Virologie 
Genetik 


Genetik 


Hygiene 


Okologie 
Okologie 
Sicherheitstechnik 
Gewerkschaften 
Arbeitsschutz 
Wirtschaft 
Umweltschutz 


Forschungsfordernde Organisationen 








Tagungsberichte 


Mitglied 


Prof. Dr. Teuber 


Institut für Lebensmittelwissenschaft der ETH Zürich 


Prof. Dr. Bautz 

Institut für Molekulare Genetik der 
Universität Heidelberg 

Prof. Dr. Hobom 

Institut für Mikro- und Molekularbiologie 
der Universität Gießen - Vorsitzender — 


Frau Prof. Dr.Vallbracht 

Institut für Virologie/FB 2 der Universität Bremen 
Prof. Dr.Pühler 

Lehrstuhl für Genetik der Universität Bielefeld 


Prof. Dr. Geiger 

Institut für Pflanzenzüchtung, 
Saatgutforschung und Populationsgentik der 
Universität Hohenheim 

— stellvertretender Vorsitzender - 

Prof. Dr. Schaal 

Institut für Medizinische Mikrobiologie 

und Immunologie der Universitat Bonn 

- stellvertretender Vorsitzender — 

Prof. Dr. Sukopp 

Institut fiir Okologie, Okosystemforschung und 
Vegetationskunde der TU Berlin 

Prof. Dr. Dott 

Institut fur Hygiene und Umweltmedizin 

der RWTH Aachen 

Prof. Dr. Lehmann 

Technische Fakultät, AG Zellkulturtechnik 

der Universitat Bielefeld 

Prof. Dr. Wackernagel 

Lehrstuhl fiir Genetik der Universitat Oldenburg 
Dr.Menne 

Bay. Staatsministerium fiir Arbeit und 
Sozialordnung, Familie, Frauen und Gesundheit, 
München 

Dr. Baumbauer 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller, Bonn 


Dr.Neemann 

Büro für Landschaftsökologie und Umweltstudien, 
Göttingen 

Dr. Klofat 

Deutsche Forschungsgemeinschaft, Bonn 
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Stellvertretendes Mitglied 





Prof. Dr. Lingelbach 

Fachbereich Biologie/ 

Zoologie der Universitat Marburg 
Wird z.Zt. neu berufen 


Prof. Dr. Krausslich 

Heinrich-Pette-Institut fiir experimentelle 
Virologie und Immunologie der Universität 
Hamburg 

Prof. Dr. Pfister 

Institut für Virologie der Universität Köln 
Prof. Dr. Sonnewald 

Institut für Pflanzengenetik und Kulturpflan- 
zenforschung, Gatersleben 

Prof.Dr.Jung 

Institut für Pflanzenbau und Pflanzenzüchtung 
der Universität Kiel 


Prof. Dr. Marre 
Institut für Mikrobiologie und Immunologie der 
Universität Ulm 


Prof. Dr. Schuphan 
Lehrstuhl fiir Biologie V der RWTH Aachen 


Prof. Dr. Dr. Ring 

Dermatologische Klinik und Poliklinik 
der TU München 

Dr. Wahl 

Boehringer Mannheim Werk Penzberg 


Dr. Keilert 

Berlin-Chemie AG 

Dr. Riegel 

Berufsgenossenschaft der Chemischen- 
Industrie Technischer Aufsichtsdienst, Köln 


Frau Dr. Berariu-Frische 

Verband der Chemischen Industrie, e.V., 
Frankfurt/Main 

Dr. Braun 

Institut für Biometrie der Universitat Gießen 


Prof. Dr. Messer 
c/o Max-Planck-Institut für molekulare Genetik, 
Berlin 


Antrage auf Sicherheitseinstu- 
fung gentechnischer Arbeiten 


Obwohl die Zahl der Neuanträge für 
gentechnische Arbeiten in Deutschland 
1997 weiter leicht zugenommen hat, sind 
die Zahlen der Anträge auf Sicherheits- 
bewertungen gentechnischer Arbeiten 
durch die ZKBS seit Jahren rückläufig. 
Dieser Trend ist hauptsächlich darauf 
zurückzuführen, daß seit der Novellie- 
rung des Gentechnikgesetzes im Dezem- 
ber 1993 Arbeiten der Sicherheitsstufe ı 
nicht mehr von der ZKBS bewertet wer- 
den. Erstmalige Arbeiten in dieser Si- 
cherheitsstufe werden im Zusammen- 
hang mit der Anlagengenehmigung vom 
Betreiber bei den zuständigen Landes- 
behörden angemeldet, nachfolgende Ar- 


Sicherheitsstufen und Sicherheits- 
maßnahmen bei gentechnischen 
Arbeiten 


Das Gentechnikgesetz (GenTG) regelt in 
87 die Zuordnung gentechnischer Ar- 
beiten zu einzelnen Sicherheitsstufen. 
Das Gesetz legt fest, daß,„(d)ie Zuord- 
nung anhand des Risikopotentials der 
gentechnischen Arbeit (erfolgt), wel- 
ches bestimmt wird durch die Eigen- 
schaften der Empfänger- und Spender- 
organismen, der Vektoren sowie des 
gentechnisch veränderten Organismus. 
Dabei sind mögliche Auswirkungen auf 
die Beschäftigten, die Bevölkerung, 
Nutztiere, Kulturpflanzen und die son- 
stige Umwelt...zu berücksichtigen”. 
Der § 7 GenTG legt fest: 

Der Sicherheitsstufe 1 sind gen- 
technische Arbeiten zuzuordnen, bei 
denen nach dem Stand der Wissen- 
schaft nicht von einem Risiko für die 
menschliche Gesundheit oder die Um- 
welt auszugehen ist. In Sicherheitsstufe 
2 sind Arbeiten mit einem geringen, in 
Stufe 3 mit einem mäßigen und in Stufe 
4 mit einem hohem Risiko einzuordnen. 
Die Gentechnik-Sicherheitsverordnung 
regelt in den §§ 5-7, nach welchen Kri- 
terien die Risikobewertung der Arbei- 
ten zu erfolgen hat und legt dann die 
erforderlichen technischen und organi- 
satorischen Maßnahmen für den siche- 
ren Umgang mit den gentechnisch ver- 
änderten Organismen fest. 


Tabelle 2 


Sicherheitseinstufungen gentechnischer Arbeiten 1997 


Sicherheitsstufe Einstufungender Einstufungen der 
ZKBS (Anzahl) Länder (Anzahl) 

Sicherheitsstufe 1 0* 357 

Sicherheitsstufe 2 16 203 

Davon 

teilweise Stufe 2 und Stufe 1 12 110 

Sicherheitsstufe 3 10 0* 


Davon 


teilweise Stufe 3 und Stufe 1 3 
teilweise Stufe 3 und Stufe 2 1 
teilweise Stufe 3 und Stufe 2 





und Stufe 1 3 

Sicherheitsstufe 4 0 0 
Insgesamt 26 560 
*Nicht zuständig 


beiten sind nur noch aufzeichnungs- 
pflichtig. Mit weitem Abstand werden 
die meisten gentechnischen Arbeiten in 
dieser Sicherheitsstufe durchgeführt. 

Auch Arbeiten der Sicherheitsstufe 
2 sind dann nicht mehr der ZKBS vorzu- 
legen, wenn es für vergleichbare Arbei- 
ten bereits eine Sicherheitsbewertung 
durch die Kommission gibt. Zur Feststel- 
lung der Vergleichbarkeit wird bei der 
Geschäftsstelle der ZKBS eine Daten- 
bank geführt, in der Entscheidungen 
über Risikobewertungen gentechnischer 
Arbeiten dokumentiert werden. Mit den 
zuständigen Landesbehörden wurde ein 
Meldeverfahren festgelegt, um auch Ent- 
scheidungen dieser Behörden, die ohne 
Beteiligung der ZKBS erfolgt sind, in die 
Datenbank aufzunehmen (Tabelle 2). 
Arbeiten der Sicherheitsstufen 3 und 4 
sind auf jeden Fall der ZKBS zur Bewer- 
tung vorzulegen. 


Anzahl und Einstufungen 


Im Verlauf des Jahres 1997 waren bei der 
ZKBS 26 Anträge zur Sicherheitsbewer- 
tung gentechnischer Arbeiten einge- 
reicht worden (1996: 46 Anträge, 1995: 36 
Anträge, 1994: 5ı Anträge; 1993: 293 An- 
träge). Damit erhöht sich die Zahl der 
seit Inkrafttreten des Gentechnikgeset- 
zes im Jahr 1990 von der ZKBS eingestuf- 
ten Arbeiten auf 1260. Alle 26 gemelde- 
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ten Arbeiten dienen der Forschung, ge- 
werbliche Anmeldungen wurden nicht 
vorgelegt. Nur eine Arbeit wurde von ei- 
nem privaten Betreiber eingereicht, die 
übrigen von öffentlichen Institutionen. 

Die Landesbehörden hatten im Be- 
richtsjahr 560 gentechnische Arbeiten 
ohne Beteiligung der ZKBS entschieden 
(Tabelle 2). Somit war die Gesamtzahl 
der in Deutschland 1997 gemeldeten 
gentechnischen Arbeiten gegenüber 
dem Vorjahr nochmals leicht angestie- 
gen (1997: 586 Arbeiten; 1996: 551 Arbei- 
ten; 1995: 388 Arbeiten). 

Nach den beim Robert Koch-Insti- 
tut vorliegenden Meldungen wurden mit 
Stand vom 31.12.1997 in Deutschland ins- 
gesamt 4332 angemeldete bzw. geneh- 
migte gentechnische Arbeiten durchge- 
führt. Abb. ı zeigt die Anzahl und Vertei- 
lung dieser Arbeiten mit den einzuhal- 
tenden Sicherheitsmaßnahmen. 


Forschungsvorhaben und 
gewerbliche Anträge 


Die von der ZKBS bewerteten 26 Arbei- 
ten wurden zum größten Teil aus dem 
Bereich der Virologie gemeldet [18], da- 
von betrafen fünf Anträge Vorhaben im 
Vorfeld der Gentherapie. Weitere fünf 
Arbeiten waren der Bakteriologie zuzu- 
ordnen, jeweils ein Antrag betraf zell- 





Tagungsberichte 
Anträge halten der Forschungsarbeiten gemacht 
worden. Die Verteilung ergab: Zellbiolo- 
gie (202 Arbeiten), Bakteriologie (42 Ar- 
beiten), Virologie (31 Arbeiten), Botanik 
(19 Arbeiten), Mykologie (14 Arbeiten) 
und Parasitologie (fünf Arbeiten). Ins- 
gesamt 47 Forschungsarbeiten wurden 
im Vorfeld einer möglichen genthera- 
peutischen Anwendung durchgeführt. 
Dabei wurden in 21 Fällen vom Adenovi- 
rus Typ 5 abgeleitete Vektoren einge- 
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(51) 52 52/1 53 Sicherheitsstufe : : F . 
83/82 setzt,in 16 Fällen retrovirale Vektoren, in 
53/51 drei Fällen Adeno-assoziierte Viren. Bei 
$3/S2/S1 i ; i 
sieben Arbeiten werden keine viralen 
Vektoren verwendet. 


Abb. 14 Meldungen gentechnischer Arbeiten im Zeitraum 1.7.1990 bis 31.12.1997 
*Die Zahl der tatsächlich durchgeführten Arbeiten in der Stufe $1 ist noch wesentlich höher, da weitere 
Arbeiten dieser Sicherheitsstufe nur noch aufgezeichnet werden müssen 


biologische, mykologische oder parasi- 
tologische Vorhaben. 

Für 16 Arbeiten war von der ZKBS 
die Einhaltung von Sicherheitsmaßnah- 
men der Stufe 2 empfohlen worden. Zu 
einer der Stellungnahmen der ZKBS zur 
Sicherheitsbewertung dieser gentechni- 
schen Arbeiten - es handelte sich um ein 
Forschungsvorhaben zur Übertragung 
von Genen, die möglicherweise für Pa- 
thogenitätsfaktoren von Aspergillus fu- 
migatus kodieren, auf Aspergillus niger 
als Empfängerorganismus - wurde von 
mehreren Mitgliedern der Kommission 
ein Minderheitsvotum abgegeben. Die- 
ses schlug die Einhaltung zusätzlicher 
Sicherheitsmaßnahmen vor, die eine 
aerogene Ausbreitung von Konidien der 
GVO verhindern sollen. 

Bei den zehn Arbeiten, für die Si- 
cherheitsmaßnahmen der Stufe 3 festge- 
legt wurden, handelte es sich vorwie- 
gend um Untersuchungen. zur Hem- 
mung der lentiviralen Vermehrung. Da- 
bei werden vollständige oder mutierte 
Proviren des Humanen Immundefizi- 
enzvirus (HIV), HIV-Pseudotypviren 
oder Rekombinanten des Simian Im- 
mundefizienzvirus (SIV) verwendet. 
Weitere Arbeiten betrafen die Infektion 
oder Transfektion von Zellinien der Risi- 
kogruppe 3 mit HIV oder mit dem Virus 
der humanen T-Zell Leukämie 
(HTLV-ı), beide in Risikogruppe 3, und 
deren weitere Verwendung. In einem An- 
trag sollte die vollständige Nukleotidse- 
quenz des Gelbfiebervirus auf E. coli Kı2 


übertragen werden, in einem anderen 
Fall wurde der protozoische Parasit Try- 
panosoma cruzi als Empfängerorganis- 
mus verwendet. Eine weitere Arbeit be- 
schäftigte sich mit der Untersuchung von 
Virulenzfaktoren aus Mycobacterium tu- 
berculosis und deren Übertragung auf 
den Impfstamm M. bovis BCG. Bei eini- 
gen Vorhaben sind Tierversuche geplant. 

Auch die Anzahl gentechnischer Ar- 
beiten zu gewerblichen Zwecken ist 1997 
gegenüber dem Vorjahr leicht angestie- 
gen. Während es 1997 keine Anträge auf 
Sicherheitsüberprüfung gewerblicher 
Arbeiten an die ZKBS gab, waren von 
den Ländern 25 Meldungen zu gewerbli- 
chen Arbeiten bei der ZKBS eingegan- 
gen (1996: ZKBS zwei Arbeiten; Länder 
19 Arbeiten). Dabei handelte es sich in 
acht Fällen um erstmalige Arbeiten und 
in 17 Fällen um weitere gentechnische 
Arbeiten, die alle der Sicherheitssstufe ı 
zugeordnet wurden. Der größte Teil die- 
ser Arbeiten betraf die Herstellung von 
rekombinanten Proteinen und Genson- 
den für die Forschung, Diagnostik (auch 
Forensik) und medizinische Anwendun- 
gen. Ein weiterer Bereich ist die Ampli- 
fikation von Vektoren, die für For- 
schungs- und Entwicklungszwecke ge- 
nutzt werden. Das größte Produktions- 
volumen wurde mit 45 000 Litern ge- 
meldet, kleinere Volumina waren 3000 
bzw. 700 Liter. Eine gewerbliche Anlage 
wurde zur Tierhaltung angemeldet. 

In 360 Fällen waren von den zustän- 
digen Länderbehörden Angaben zu In- 
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Einstufung gentechnisher Arbeiten 


Im Berichtsjahr kam es in einem Fall zu 
einer gegenüber der ZKBS-Stellungnah- 
me abweichenden Einstufung gentech- 
nischer Arbeiten durch eine Landesbe- 
hörde. Die ZKBS hatte gentechnische Ar- 
beiten, bei denen replikationsdefekte 
Adenoviren Typ 5 mit einem defekten 
Hepatitis-B-Virus-Genom hergestellt 
werden sollten, der Sicherheitsstufe 2 
zugeordnet, die Landesbehörde hatte die 
entsprechenden Arbeiten jedoch in die 
Sicherheitsstufe 3 eingeteilt und dem Be- 
treiber wegen der fehlenden S3-Anlage 
die Durchführung der Arbeiten unter- 
sagt. Der Betreiber legte gegen die Ent- 
scheidung der Genehmigungsbehöre 
Widerspruch ein. Zusätzlich stellte er 
beim Verwaltungsgericht einen Antrag 
auf Wiederherstellung der aufschieben- 
den Wirkung seines Wiederspruchs, um 
seine Arbeiten bis zur endgültigen Ent- 
scheidung des Gerichts weiter durchfüh- 
ren zu können. Diesem Antrag wurde 
vom Verwaltungsgericht stattgegeben. 


Angaben zu den Verfahren 


Nachfolgend sollen einige zusätzliche 
Informationen zu den Anträgen auf Si- 
cherheitseinstufung gentechnischer Ar- 
beiten und zur Arbeitssituation der 
Kommission gegeben werden. Für die 
Arbeit der Kommission wird durch die 
ZKBS-Verordnung festgelegt, wie die 
Verfahren durchzuführen und welche 
Fristen einzuhalten sind. Von den 26 An- 
trägen wurden zehn auf einer Sitzung 
des Plenums der ZKBS beraten, 16 wur- 


Tabelle 3 


Stellungnahmen der ZKBS zu Antragen auf Freisetzungen mit 
gentechnisch veränderten Organismen in Deutschland 1997 





Antragsteller Organismus Wesentliche gentechnische Veränderung Zeitraum 

Fa. Monsanto Zuckerrübe Herbizidresistenz (Wirkstoff Glyphosat) 1997-1999 
Fa. Norddeutsche Pflanzenzucht Raps Verändertes Fettsäuremuster 1997-2001 
Fa.Planta Raps Verändertes Fettsäuremuster 1997-2001 
Fa.Deutsche Saatveredelung Raps Verändertes Fettsäuremuster 1997-2001 
Technische Hochschule Aachen Zuckerrübe Virusresistenz gegen BNYVV 1997-2007 
Bundesanstalt für Ziichtungsforschung an Kulturpflanzen Kartoffel Virusresistenz gegen PVY 1997-2005 
Max Planck-Institut, Köln Kartoffel Veränderung im Kohlenhydratstoffwechsel 1997-2000 
Fa. Norddeutsche Pflanzenzucht Raps Verändertes Fettsäuremuster 1997-2002 
Biologische Bundesanastalt für Land- und Forstwirtschaft Mais Herbizidresistenz (Wirkstoff Glufosinat) 1997-2004 
Fa.AgrEvo Zuckerrübe Herbizidresistenz (Wirkstoff Glufosinat) 1997-2002 
Max Planck-Institut, Köln Kartoffel Virusresistenz gegen PLRV 1997-2000 
Max Planck-Institut, Köln Petunie Veränderung der Blütenfarbe 1997-1999 
Bundesanstalt für Zächtungsforschung an Kulturpflanzen Kartoffel Bakterienreistenz gegen Erwinia carotovora 1997-2005 
Technische Hochschule Aachen Zuckerrübe Virusresistenz gegen BNYVV 1997-2007 
Fa.AgrEvo Kartoffel Veränderung im Kohlenhydratstoffwechsel 1997-2000 
Fa.Planta Kartoffel Veränderung im Kohlenhydratstoffwechsel 1997-1998 
Fa. Monsanto Raps Herbizidresistenz (Wirkstoff Glyphosat) 1997-1999 
Universität Bielefeld Sinorhizobium Markierung (Luziferasegen) 1997-2000 
Fa. Novartis Seeds Zuckerriibe Herbizidresistenz (Wirkstoff Glyphosat) 1998-2002 


den im schriftlichen Beschlußverfahren 
entschieden. Im Rahmen des Anmelde- 
verfahrens wurden 25 Antrage gestellt, 
ein Antrag im Genehmigungsverfahren2. 
Die durchschnittliche Bearbeitungsdau- 
er bis zur Abgabe der Stellungnahme der 
Kommission betrug 52 Tage, wobei min- 
destens 28 Tage und höchstens 104 Tage 
benötigt wurden, einschließlich der Zei- 
ten,in denen Unterlagen vom Antragstel- 
ler nachgefordert wurden. 

Der Vergleich der Selbsteinstufung 
der Antragsteller mit den Voten der 
ZKBS zeigt, wie in den Jahren zuvor, ei- 
ne hohe Übereinstimmung bei der Fest- 
legung der erforderlichen Sicherheits- 
maßnahmen. Nur in einen Fall hatte ein 
Antragsteller zu geringe Sicherheits- 
maßnahmen für die Durchführung der 
Arbeiten beantragt (Antragsteller: Sı, 
ZKBS: S2). Neun weitere Fälle gab es, in 
denen in den Anträgen teilweise höhere 
Sicherheitsmaßnahmen vorgesehen 
wurden, als von der ZKBS für nötig er- 
achtet. Davon betrafen fünf Fälle Arbei- 
ten, die teilweise unter Sichrheitsmaß- 
nahmen der Stufe 2 und der Stufe ı 
durchzuführen sind, wobei die Antrag- 
steller für die gesamten Arbeiten die 


Stufe 2 beantragt hatten. Drei weitere 
Selbsteinstufungen von Antragstellern 
sahen für die gesamten Arbeiten Sicher- 
heitsmaßnahmen der Stufe 3 vor, wäh- 
rend die Prüfung durch die ZKBS für 
Teilschritte geringere Sicherheitsmaß- 
nahmen ergab. 


Anträge auf Genehmigung von 
Freilandversuchen 


Die Situation bei Freilandversuchen in 
Deutschland 


Die Anzahl der Freilandversuche mit 
gentechnisch veränderten Organismen 
in Deutschland hat 1997 weiter zuge- 
nommen. Der ZKBS wurden im Be- 
richtsjahr 19 Anträge zur Bewertung von 
Freilandversuchen mit gentechnisch ver- 
änderten Organismen eingereicht (1996: 
17 Anträge; 1995: 12 Anträge). Eine Uber- 
sicht gibt Tabelle 3. Mit diesen 19 Anträ- 
gen waren Genehmigungen fiir Freiland- 
versuche an 29 Standorten beantragt 
worden. Außerdem sind weitere 14 An- 
träge zu nennen, die noch 1997 beim RKI 
eingegangen waren, fiir die jedoch erst 
1998 eine Bewertung erfolgen konnte. 
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Mit einer Ausnahme waren 1997 
ausschließlich Freilandversuche mit 
Pflanzen beantragt worden. In einem 
Fall sollte jedoch ein Experiment mit Si- 
norhizobien durchgeführt werden, in 
deren Genom ein Marker-Gen (Luzifera- 
segen) mit dem Ziel inseriert wurde, 
weitere Aufschlüsse über das Ausbrei- 
tungsverhalten der Bakterien in der Um- 
welt zu erhalten. Der Versuch schließt an 
bereits vorangegangene Freisetzungen 
mit den Sinorhizobien an. Alle 1997 be- 
werteten gentechnisch veränderten 
Pflanzen waren bereits in den vorange- 
gangenen Jahren Gegenstand von Frei- 
setzungen gewesen. 

Besonders zu erwähnen ist die stark 
gestiegene Anzahl der Standorte für 
Freisetzungen, die im vereinfachten Ver- 
fahren nachgemeldet wurden. Während 
seit 1990 bis Ende des Jahres 1997 in 
Deutschland 61 Erstanträge für Frei- 
landversuche genehmigt wurden, sind in 


*Zu Unterschieden zwischen Anmelde- 
und Genehmigungsverfahren nach dem 
Gentechnikgesetz siehe den letztjährigen 
Tätigkeitsbericht der ZKBS 


Vereinfachte Verfahren bei der 
Genehmigung von Freilandversuchen 


In den Bestimmungen der EG-Richtlinie 
90/220/EWG ist vorgesehen, daß Frei- 
landversuche mit gentechnisch veran- 
derten Organismen im vereinfachten 
Verfahren genehmigt werden können. 
Voraussetzung ist, daß mit dem gen- 
technisch veränderten Organismus be- 
reits ausreichend Erfahrungen im Frei- 
land gesammelt wurden. Dem Robert 
Koch-Institut, der zuständigen Behörde 
für die Genehmigung von Freilandver- 
suchen mit gentechnisch veränderten 
Organismen in Deutschland, werden zu- 
nehmend Erstanträge eingereicht, für 
die eine grundsätzliche Genehmigung 
im vereinfachten Verfahren beantragt 
wird. Wird diese erteilt, können mit 
demselben Organismus wie im Erstan- 
trag beschieden, weitere Standorte für 
Freilandversuche nachgemeldet wer- 
den.Da der gentechnisch veränderte 
Organismus bereits für die Genehmi- 
gung des Erstantrages überprüft wurde, 
können die Anforderungen für die Prü- 
fung der Standorte, die im vereinfach- 
ten Verfahren nachgemeldet werden, 
wesentlich reduziert werden. So ver- 
kürzt sich die Verfahrensdauer von ca. 
90 auf 15 Tage.Die für Erstanträge vor- 
gesehene Öffentlichkeitsbeteiligung 
entfällt für die im vereinfachten Verfah- 
ren nachgemeldeten Standorte. 


den letzten drei Jahren insgesamt 120 
zusätzliche Standorte für Freilandversu- 
che im vereinfachten Verfahren nachge- 
meldet worden. 

Viele der im vereinfachten Verfah- 
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Presseberichten war auch 1997 wie- 
der zu entnehmen, daß Behinderungen 
von Freilandversuchen bis hin zur völli- 
gen Zerstörung von Versuchsgut und 
Versuchsflächen in der Bundesrepublik 
Deutschland regelmäßig vorgekommen 
sind. Nach einer Auswertung des RKI, 
basierend auf Zwischen- und Abschluß- 
berichten der Projektleiter, auf Meldun- 
gen der Überwachungsbehörden der 
Länder und auf Presseberichten war 
schon in vier Fällen die Durchführung 
der Versuche behindert worden und in 
sechs weiteren Fällen waren später die 
Versuchsfelder zerstört worden. In den 
meisten Fällen mußten die Freilandver- 
suche daraufhin abgebrochen werden. 
Seit 1993 sind dem RKI insgesamt 39 sol- 
che Behinderungen und Zerstörungen 
bekannt geworden, nach Presse- und Po- 
lizeimitteilungen nehmen Aktionen ge- 
gen Freisetzungen in der letzten Zeit 
wieder zu. Soweit bekannt, konnten Tä- 
ter bislang nicht ermittelt werden. 


Freisetzungen in der Europäischen 
Union im Vergleich zur Bundesrepu- 
blik Deutschland 


In diesem Kapitel soll ein Überblick dar- 
über gegeben werden, wie sich die An- 
zahl der Anträge auf Freilandversuche in 
den anderen europäischen Ländern ent- 
wickelt hat, im Vergleich zur Situation in 


Tabelle 4 





Das europäische Beteiligungsver- 
fahren bei Freilandversuchen mit 
gentechnisch veränderten 
Organismen 


Die EU hat ein Beteiligungsverfahren 
zwischen den 16 Mitgliedsländern bei 
Freilandversuchen mit gentechnisch 
veränderten Organismen eingerichtet. 
Hierbei werden den anderen Mitglieds- 
ländern der EU in einer Zusammenfas- 
sung des Antrages, dem „Summary No- 
tification and Information For- 

mat" (SNIF), Angaben zu dem geplanten 
Versuch mitgeteilt. Die Mitgliedsländer 
können dann Bemerkungen zu dem 
Versuch an die jeweils zuständige Ge- 
nehmigungsbehörde abgeben. Für die 
Bundesrepublik Deutschland nimmt das 
Robert Koch-Institut diese Aufgabe 
wahr. Es wird von der ZKBS bei dieser 
Aufgabe beraten, die Biologische Bun- 
desanstalt für Land- und Forstwirt- 
schaft sowie das Umweltbundesamt 
werden ebenfalls an diesem Verfahren 
beteiligt. Die aus anderen Ländern ab- 
gegebenen Bemerkungen sind für die 
Entscheidung der nationalen zuständi- 
gen Behörde unverbindlich. 


der Bundesrepublik Deutschland. Die 
Angaben zu Freilandversuchen in den 
Mitgliedsländern der EU basieren auf 
Daten, die dem Robert Koch-Institut im 


Freisetzungen (Organismen) in den 
Mitgliedsländern der Europäischen Union 








ren nachgemeldeten Standorte betreffen Organismus Mitgliedsstaaten der EU Bundesrepublik 
Prüfungen für die Vorbereitung einer Deutschland* 
Sortenzulassung. Für die Zulassung neu- : 

ug es Mais 257 18 
er Sorten, die in der Zuständigkeit des Raps 238 39 
Bundessortenamtes liegt, sind an einer Zuckerrübe 156 18 
größeren Zahl von Standorten über Kartoffel 115 16 
mehrere Jahre Prüfungen im Freiland Tomate 62 0 
durchzuführen. Das vereinfachte Verfah- Tabak 47 1 
ren hat sich für diese Aufgabe bewährt, Chicoree 36 0 
um so die Genehmigungsverfahren nach Bektesien a 7 
dem Gentechnikrecht zu vereinfachen, IE | I r ? 
damit die vorgeschriebenen umfangrei- Sante 1066 89 


chen Prüfungen nach dem Sortenrecht 
nicht unnötig behindert werden. 





*Die Anzahl der freigesetzten Organismen ist größer 
als die oben genannte Anzahl der Anträge 
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Tabelle 5 


Ubertragene neue Eigenschaften bei freigesetzten Organismen 
(Angaben in % aller übertragenen Eigenschaften) 








Eigenschaft Europäische Union Deutschland 
Herbizidresistenz 48 45,6 
Insektenresistenz 11,1 0 
Männliche Sterilität 10,7 0 
Virusresistenz 1.2 15,8 
Veränderte Inhaltsstoffe 5,6 0 
Veränderter Kohlenhydratstofwechsel 5,2 12,2 
Markierung 5 7,1 
Verändertes Fettsäuremuster 1,6 8,7 
Bakterienresistenz 0,4 3,5 
Sonstige 5,2 7,1 
Summe 100 100 


ÁÁ 


Die Auswertung basiert auf 1336 gentechnischen Veränderungen 
für die Länder der Europäischen Union und auf 85 für Deutschland 


Rahmen des europäischen Beteiligungs- 
verfahrens übermittelt wurden. 

Im Berichtsjahr wurde das Robert 
Koch-Institut über 227 Anträge auf Ge- 
nehmigungen für Freilandversuche aus 
den Mitgliedsländern informiert (1995: 
216 Anträge; 1996: 197 Anträge). Dies er- 
gibt eine Gesamtzahl von 980 Anträgen 
auf Genehmigungen für Freilandversu- 
che aus den Ländern der EU in den Jah- 
ren 1990-1997 (ohne Bundesrepublik 
Deutschland). Abb. 2 zeigt die Verteilung 
der Anträge in der EU. Die meisten An- 
träge auf Genehmigung von Freilandver- 
suchen wurden in Frankreich gestellt, 
gefolgt von Italien und Großbritannien. 


Anträge 
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Die Bundesrepublik Deutschland 
steht mit 61 genehmigten bzw. 75 bean- 
tragten und genehmigten Anträgen an 
siebter Stelle. Spanien hat seine Frei- 
landversuche 1997 gegenüber dem Vor- 
jahr mehr als verdoppelt und nimmt 
nun den sechsten Platz ein. Erstmals ge- 
meldet wurden Freisetzungen aus Irland 
und aus Griechenland. Tabelle 4 zeigt, 
mit welchen gentechnisch veränderten 
Organismen die Freisetzungen durchge- 
führt wurden, im Vergleich zwischen 
den Mitgliedsländern der EU und 
Deutschland. Während noch vor zwei 
Jahren die meisten Anträge sowohl aus 
der EU als auch aus Deutschland mit 


3 2 
PF, 7 Far. - 
fæ i Land 


Abb.2 # Anträge auf Freilandversuche aus den Mitgliedsländern der EU 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 3-99 | 263 


Rapspflanzen gemeldet wurden, haben 
1997 in der EU die Meldungen mit Mais- 
pflanzen weiter zugenommen. Demge- 
genüber wurden in Deutschland nach 
wie vor die meisten Freilandversuche 
mit Rapspflanzen durchgeführt. Unter 
den 128 Meldungen aus der EU, die unter 
dem Begriff „Sonstige“ zusammenge- 
fasst sind, wurden 15 Anträge zur Geneh- 
migung von Freilandversuchen mit 
Baumwolle angezeigt, zwölf mit Soja- 
bohnen, elf mit Weizen und je zehn mit 
Pappeln und Sonnenblumen. Weitere 31 
Organismen mit jeweils weniger als 
zehn Anträgen sind in dieser Kategorie 
enthalten. 

Eine Auswertung, der neuen Eigen- 
schaften in den Empfängerorganismen 
ergibt das folgende Bild (Tabelle 5): So- 
wohl in der EU als auch in Deutschland 
sind Herbizidresistenzen die häufigsten 
gentechnischen Veränderungen. Es fällt 
auf, daß in der EU ein hoher Anteil Frei- 
landversuche mit männlich sterilen 
Pflanzen und mit Insektenresistenzen 
durchgeführt wird, während in Deutsch- 
land keine solchen Versuche zu ver- 
zeichnen sind. Umgekehrt werden in 
Deutschland vergleichsweise viele Frei- 
setzungen von Pflanzen mit Verände- 
rungen im Kohlenhydratstoffwechsel 
und in der Zusammensetzung des Fett- 
säuremusters durchgeführt, die keine 
Entsprechung in den anderen Länder 
der EU haben. 

Seit Inkrafttreten der Richtlinie 
90/220/EWG im Jahr 1990 liegen um- 
fangreiche Erfahrungen mit Freiland- 
versuchen gentechnisch veränderter Or- 
ganismen in den Ländern der EU vor. 
Nach wie vor sind der ZKBS keine Infor- 
mationen bekannt geworden, die Hin- 
weise auf unerwartete Gefährdungen 
durch die Freisetzung gentechnisch ver- 
änderter Organismen gegeben hätten. 
Die in Deutschland und im europäi- 
schen und außereuropäischen Ausland 
vorliegenden umfangreichen Erfahrun- 
gen mit Freilandversuchen bilden die 
Basis für eine Bewertung gentechnisch 
veränderter Produkte, die in Verkehr ge- 
bracht werden sollen. Das nächste Kapi- 
tel zeigt diese Entwicklung für das ver- 
gangene Jahr auf. 


Antrage auf Genehmigung zum 
Inverkehrbringen 


Neue Regelungen 


Bei den Antragsverfahren zur Genehmi- 
gung des Inverkehrbringens von Pro- 
dukten gab es 1997 zwei wesentliche An- 
derungen von Vorschriften in der EU. 
Nach eingehenden Beratungen ist am 15. 
Mai 1997 die Verordnung über neuartige 
Lebensmittel und neuartige Lebensmit- 
telzutaten (Novel Foods) in Kraft getre- 
ten, Weniger von der Öffentlichkeit ver- 
folgt, jedoch langfristig mit möglicher- 
weise ebenfalls wichtigen Konsequen- 
zen, ist der Anhang III der Richtlinie 
90/220/EWG geändert worden. Mit der 
Anpassung des Anhangs III der Richtli- 
nie werden nun bei den Genehmigungs- 
verfahren zum Inverkehrbringen Infor- 
mationen vom Antragsteller eingefor- 
dert, die für ein eventuell anzulegendes 
Register der an den Organismen (Arten) 
vorgenommenen Veränderungen rele- 
vant sind. Dies können z.B. Daten zur 
Nukleotidsequenz sein. Durch ein sol- 
ches Gen-Register soll langfristig ein 
Wissensstand darüber aufgabaut wer- 
den, welche gentechnischen Verände- 
rungen in welche neuen Produkte ein- 
geführt wurden. 

Die Novel Food-Verordnung regelt 
den gesamten Bereich der Zulassung 
neuartiger Lebensmittel und Lebensmit- 
telzutaten, sie gilt somit nicht nur für Le- 
bensmittel, die unter Anwendung der 
Gentechnik hergestellt worden sind, 
sondern auch für Lebensmittel, bei de- 
nen andere moderne Verfahren ange- 
wandt wurden. Die Verordnung ersetzt 
nicht, sondern ergänzt die Richtlinie 
90/220/EWG und schafft eine spezielle 
Regelung für die Zulassung von Lebens- 
mitteln. 

Der Anwendungsbereich der Novel 
Food-Verordnung umfaßt damit auch 
Lebensmittel, die mit Hilfe gentechnisch 
veränderter Organismen hergestellt 
wurden, die selbst aber keine solchen 
Organismen mehr sind oder enthalten. 
Derartige Produkte fallen nicht unter die 
Regelungen der Richtlinie 90/220/EWG. 
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men enthalten, zu kennzeichnen sind. 
Vor Inkrafttreten der Novel-Food-Ver- 
ordnung hatten bereits zwei Produkte 
eine Genehmigung zum Inverkehrbrin- 
gen fiir Lebensmittelzwecke nach Richt- 
linie 90/220/EWG erhalten. Diese waren 
Sojabohnen, denen eine Herbizidresi- 
stenz gegen den Wirkstoff Glyphosat 
(N-(Phosphonomethyl)glycin, Wirkstoff 
des Handelsproduktes Roundup) tiber- 
tragen worden war und Mais mit einer 
Resistenz gegen den Maisziinsler (Ostri- 
nia nubilalis). Von der EU wurde nach 
Inkrafttreten der Novel-Food-Verord- 
nung durch eine Etikettierungsverord- 
nung festgelegt, daß Lebensmittelpro- 
dukte, die aus diesen beiden gentech- 
nisch veränderten Pflanzen hergestellt 
werden, ebenfalls entsprechend den Vor- 
schriften der Novel-Food-Verordnung 
gekennzeichnet werden müssen. 

Der ZKBS wurden 1997 noch keine 
Anträge zur Begutachtung gemäß der 
Novel-Food-Verordnung vorgelegt. 
Auch beim Robert Koch-Institut wurden 
noch keine Anträge auf Genehmigungen 
zum Inverkehrbringen neuartiger Le- 
bensmittel, die gentechnisch veränderte 
Organismen enthalten, auf der Grundla- 
ge der Novel-Food-Verordnung gestellt. 
Im Rahmen des Mitteilungsverfahrens 
wurden 1997 drei Rapsöle für eine Ver- 
marktung in der EU angemeldet, deren 
substantielle Gleichwertigkeit mit dem 
Ol aus nicht veränderten Pflanzen durch 
die zuständige Behörde in Großbritan- 
nien festgestellt worden war. 


Anträge nach der Richtlinie 
90/220/EWG 


Wie in den Jahren zuvor, waren der 
ZKBS im Berichtsjahr wieder Anträge 
gemäß Richtlinie 90/220/EWG auf Ge- 
nehmigung zum Inverkehrbringen von 
Produkten, die gentechnisch veränderte 
Organismen enthalten, zur Bewertung 
vorgelegt worden. Bei den insgesamt 
sechs Anträgen handelte es sich um fol- 
gende Produkte: 


» In den Niederlanden war ein Antrag 
auf Genehmigung zum Inverkehr- 





gung gestellt worden. In die Empfän- 
gerpflanzen waren durch Agrobakte- 
rium-vermittelte Transformation fol- 
gende Fremdgene eingeführt worden: 
Das Barnase-Gen aus Bacillus amylo- 
liquefaciens, das bar-Gen aus Strepto- 
myces hygroscopicus und als Selekti- 
onsprinzip das nptlI-Gen. Die EU hat- 
te einem Inverkehrbringen dieser 


Zulassungsverfahren nach der 
Verordnung iiber neuartige Lebens- 
mittel und neuartige Lebensmittel- 
zutaten (Novel Foods) 


Die Novel Food-Verordnung sieht zwei 
Zulassungsverfahren vor: 


b §5 der Verordnung regelt ein Mittei- 
lungsverfahren, bei dem die Kommissi- 
on und die Mitgliedsländer der EU über 
ein Inverkehrbringen zu unterrichten 
sind. Dieses Verfahren ist anzuwenden 
bei neuartigen Lebensmitteln und 
Lebensmittelzutaten, die hinsichtlich ih- 
rer Zusammensetzung, ihres Nährwer- 
tes, ihres Stoffwechsels, ihres Verwen- 
dungszwecks und ihres Gehalts an uner- 
wünschten Stoffen den bestehenden 
Lebensmitteln und Lebensmittelzutaten 
im wesentlichen gleichwertig sind. 

» § 6 der Verordnung legt ein Genehmi- 
gungsverfahren u.a.für Lebensmittel 
und Lebensmittelzutaten fest, die gene- 
tisch veränderte Organismen enthalten 
oder aus solchen bestehen; die aus ge- 
netisch veränderten Organismen herge- 
stellt wurden; solche jedoch nicht mehr 
enthalten sowie für Lebensmittel und 
Lebensmittelzutaten mit neuer oder ge- 
zielt modifizierter primärer Molekular- 
struktur. 


Die Zulassungsverfahren sollen sicher- 
stellen, daß von den neuartigen Le- 
bensmitteln keine Gefahr oder Irrefüh- 
rung des Verbrauchers ausgeht bzw. 
daß sie von den Lebensmitteln, die sie 
ersetzen sollen, sich nicht so unterschei- 
den, daß ihr normaler Verzehr Ernäh- 
rungsmängel für den Verbraucher mit 
sich brächte. 


bringen von gentechnisch veränder- 
ten männlich sterilen Radicchio-ros- 
so-Linien für die Hybridsaatguterzeu- 


Die Regelungen der Novel Food- 
Verordnung sehen auch vor, wie Produk- 
te, die gentechnisch veränderte Organis- 


3 Die Verordnung wurde im Amtsblatt 
der Europäischen Gemeinschaften vom 
14.2.1997 veröffentlicht 
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Tabelle 6 
Antrage auf Genehmigung zum Inverkehrbringen von Produkten in Mitgliedslandern 
der Europäischen Union gemäß Richtlinie 90/220/EWG (Stand 31.12.1997) 


Lfd.Nr. Produkt Gentechnische Veränderung Eingereichtin Verfahrensstand 
1 Veterinärmedizinischer Impfstoff ( 
Aujeszky’sche Krankheit) Verminderung der Pathogenität Deutschland Verfahren abgeschlossen (1994) 
2 Veterinärmedizinischer Impfstoff 
(Aujeszky’sche Krankheit) Verminderung der Pathogenität Deutschland Verfahren abgeschlossen (1994) 
3 Rabies-Impfstoff gegen Einbau eines Tollwutvirus- 
Tollwut bei Füchsen Genes in ein Impfvirus (Vaccinia) Frankreich Verfahren abgeschlossen (1994) 
4 Tabak Herbizidresistenz Frankreich Verfahren abgeschlossen (1994) 
5 Raps Männliche Sterilität und Herbizidresistenz Großbritannien Verfahren abgeschlossen (1996) 
6 Mais Schadinsektenresistenz und Herbizidresistenz Frankreich Verfahren abgeschlossen (1997) 
7 Radicchio Männliche Sterilität und Herbizidresistenz Niederlande Verfahren abgeschlossen (1996) 
8 Sojabohne Herbizidresistenz Großbritannien Verfahren abgeschlossen (1996) 
9 Raps (2 Anträge) Männliche Sterilität und Herbizidresistenz Frankreich Verfahren in der 
EU abgeschlossen (1997) 
10 Testkit für Antibiotika Streptococcus thermophilus Stamm mit 
Luciferase-Genen als Indikatoren Finnland Verfahren abgeschlossen (1997) 
11 Nelke Veränderte Blütenfarbe Niederlande Verfahren abgeschlossen (1997) 
12 Raps Herbizidresistenz Deutschland Verfahren in der EU 
noch nicht abgeschlossen 
13 Raps Herbizidresistenz Großbritannien Verfahren in der EU 
noch nicht abgeschlossen 
14 Mais Herbizidresistenz Frankreich Verfahren in der 
EU noch nicht abgeschlossen 
15 Mais Schadinsektenresistenz Frankreich Verfahren in der EU 
noch nicht abgeschlossen 
16 Mais Schadinsektenresistenz Frankreich Verfahren in der EU 
noch nicht abgeschlossen 
17 Radicchio Männliche Sterilität und Herbizidresistenz Niederlande Verfahren in der EU 
noch nicht abgeschlossen 
18 Mais Schadinsektenresistenz Großbritannien Verfahren in der EU 
noch nicht abgeschlossen 
19 Raps Männliche Sterilität und Herbizidresistenz Belgien Verfahren in der EU 
noch nicht abgeschlossen 
20 Kartoffel Veränderte Stärkezusammensetzung Niederlande Verfahren in der EU 
noch nicht abgeschlossen 
21 Futterrübe Herbizidresistenz Dänemark Verfahren in der EU 


noch nicht abgeschlossen 


Radicchio-rosso-Pflanzen für Züch- 
tungszwecke am 20.5.1996 bereits zu- 
gestimmt. Ein neuer Antrag war nötig 
geworden, da die gentechnisch verän- 
derten Pflanzen jetzt auch als Nah- 
rungsmittel zugelassen werden sollen. 


Gegenstand eines Antrages, der in 
Großbritannien eingereicht wurde, 
war das Inverkehrbringen von gen- 
technisch verändertem Mais (Zea 
mays) mit einer Resistenz gegen eini- 
ge Lepidoptera-Arten (Schmetterlin- 
ge), vor allem gegen Ostrinia nubilalis 


(Maiszünsler), Diatraea grandiosella 
(Zünsler), Spodoptera frugiperda und 
Helicoverpa zea (Eulen), sowie mit ei- 
ner Toleranz gegen Herbizide mit dem 
Wirkstoff Glufosinat-Ammonium 
(Phosphinothricin, Wirkstoff des 
Handelsproduktes Basta). Für die 
Transformation wurde das cryIA(b)- 
Gen verwendet, das fiir ein 6-Endoto- 
xin aus dem Bacillus thuringiensis ssp. 
kurstaki-Stamm HD-1 kodiert. Zur Se- 
lektion enthält der Mais zusätzlich das 
pat-Gen (Phosphinothricin-Acetyl- 
transferase-Gen), das Toleranz gegen 
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den herbiziden Wirkstoff Glufosinat- 
Ammonium vermittelt. Der Mais, der 
auf die Ausgangstransformante Btıı 
zurückgeht, soll außerhalb der EU an- 
gebaut werden. Die von diesen Pflan- 
zen geernteten Maiskörner sollen in 
die EU exportiert und hier wie allge- 
mein üblich genutzt werden. Dies 
schließt die Verwendung zur Herstel- 
lung von Tierfutter und zur menschli- 
chen Ernährung ein. Der Anbau der 
gentechnisch veränderten Pflanzen in 
der EU ist nicht Gegenstand des An- 
trages. 


B In einem weiteren Antrag wurde in 
Belgien das Inverkehrbringen von 
gentechnisch verändertem Raps ange- 
strebt. Ziel der gentechnischen Verän- 
derung ist die Herstellung einer männ- 
lich sterilen Rapslinie für die Hybrid- 
saatguterzeugung. Dem Raps (Brassica 
napus) wurde durch Agrobakterium- 
vermittelte Transformation eine Resi- 
stenz gegen Phosphinothricin-haltige 
Herbizide übertragen. Die Empfänger- 
pflanzen tragen das barnase-Gen aus 
Bacillus amyloliquefaciens und das 
bar-Gen aus Streptomyces hygroscopi- 
cus, das eine Resistenz gegen phosphi- 
nothricinhaltige Herbizide vermittelt. 
Das Produkt ist ein Hybridraps (Bras- 
sica napus L. oleifera Metzg), der mit 
Hilfe traditioneller Zächtungsmetho- 
den aus der gentechnisch veränderten, 
männlich sterilen Rapslinie MS8 und 
der gentechnisch veränderten Resto- 
rer-Rapslinie RF3 erzeugt wird. Der 
Zweck des Antrages ist neben der Saat- 
guterzeugung und der Nutzung für in- 
dustrielle Zwecke auch die Verwen- 
dung als Futter- und Lebensmittel. Für 
züchterische Zwecke waren diese 
Rapslinien bereits von der ZKBS be- 
wertet worden. 


b Wiederum in den Niederlanden war 
das Inverkehrbringen von gentech- 
nisch veränderten Kartoffeln (Linien 
„Apriori“ und „Apropos“) beantragt 
worden. In die Pflanzen wurde durch 
Agrobacterium-vermittelte Transfor- 
mation die cDNA für ein GBSS (,,gra- 
nule-bound starch synthase“)-Gen aus 
Kartoffeln in Antisense-Orientierung 
unter der Kontrolle des GBSS-Promo- 
tors eingeführt. In den Knollen der gen- 
technisch veränderten Kartoffeln wird 
dadurch die Bildung des an der Amylo- 
se-Biosynthese beteiligten GBSS-En- 
zyms gehemmt, so daß eine amylose- 
freie Stärke („Amylopektin-Stärke“) 
entsteht. Die gentechnisch veränderten 
Kartoffellinien sind damit Wirtschafts- 
kartoffeln (Stärkekartoffeln), die nicht 
für den unmittelbaren menschlichen 
Verzehr vorgesehen sind. Bei der Ver- 
arbeitung der Kartoffeln anfallende Ne- 
benprodukte (Proteine, Preßsaft, Fa- 
sern, Teile von Knollen) sollen zur Her- 
stellung von Tierfutter dienen. 
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» Ein Antrag auf Inverkehrbringen von 
gentechnisch veränderten Nelken (Di- 
anthus caryophyllus) war ebenfalls in 
den Niederlanden eingereicht wor- 
den. Durch Agrobakterium-vermittel- 
te Transformation war die Blütenfar- 
be der Nelken verändert worden. 
Übertragen worden war das dfr-Gen 
aus Petunia x hybrida, das eine Dihy- 
droflavonol-Reduktase (DFR) kodiert 
sowie das hf1-Gen aus P x hybrida, das 
eine Flavonoid 3’,5’ Hydroxylase ko- 
diert. Zur Selektion der Transforman- 
ten war das surB-Gen aus Nicotiana 
tabacum, das eine Acetolactat-Syntha- 
se kodiert, eingeführt worden. Die 
Nelken sollen für die übliche Ver- 
marktung als Zierpflanzen kultiviert 
sowie zur Züchtung weiterer Sorten 
verwendet werden. 


B In Dänemark war das Inverkehrbrin- 
gen von gentechnisch veränderten 
Futterrüben (Beta vulgaris ssp. vulga- 
ris conv. crassa prov. crassa) beantragt 
worden. Die Pflanzen besitzen infolge 
der gentechnischen Veränderung eine 
Toleranz gegenüber dem Wirkstoff 
Glyphosat, der beim Anbau der gen- 
technisch veränderten Futterrüben- 
pflanzen als Herbizid eingesetzt wer- 
den soll. Das nptIl-Gen diente auch 
hier zur Selektion. Vorgesehen ist eine 
Verwendung zu Züchtungszwecken 
und als Futtermittel. 


Einschließlich dieser sechs beschriebe- 
nen waren beim Robert Koch-Institut 
bis Ende 1997 damit 24 Anträge auf Ge- 
nehmigungen zum Inverkehrbringen 
eingereicht worden. Fünf der bisher für 
ein Inverkehrbringen in der EU gestell- 
ten Anträge betrafen Impfstoffe, alle 
weiteren Anträge waren für Pflanzen ge- 
stellt worden. Drei der Anträge, darun- 
ter zwei für Impfstoffe, waren später im 
Verlauf des Verfahrens zurückgezogen 
worden. Von den verbleibenden 21 An- 
trägen waren 1997 in elf Fällen noch kei- 
ne Entscheidungen im Verfahren der EU 
ergangen. Tabelle 6 gibt einen Überblick 
über die gemäß Richtlinie 90/220/EWG 
eingereichten Anträge und zeigt den je- 
weiligen Stand des Verfahrens. 

Die Vielzahl noch nicht abgeschlos- 
sener Verfahren deutet an, daß der Ge- 
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nehmigungsprozess in der EU unange- 
messen lange dauert, sich oftmals über 
Jahre hinzieht. Die Kommission der Eu- 
ropäischen Gemeinschaft ist bemüht, 
die Verfahren zu beschleunigen. Ein Mit- 
tel hierfür soll der verstärkte wissen- 
schaftliche Austausch zwischen den Mit- 
gliedsländern der EU sein, um durch ge- 
meinsam akzeptierte Standards und 
Kriterien bei der Risikobewertung ra- 
scher zu einheitlichen Entscheidungen 
zu gelangen. Dabei wurde als ein wesent- 
licher Aspekt die Bewertung von Anti- 
biotikaresistenzen in den transgenen 
Pflanzen diskutiert. Die ZKBS hat sich 
im Zusammenhang mit der Bewertung 
eines gentechnisch veränderten Maises 
in dieser Diskussion zu Wort gemeldet 
und eine allgemeine Stellungnahme zum 
Ampicillinresistenz-Gen abgegeben. 
Dieser von der ZKBS begutachtete, 
gentechnisch veränderte Mais besitzt 
neben dem Gen für ein Bt-Toxin, das ei- 
nen Schutz gegen den Maiszünsler ver- 
mittelt, ein Gen für die Toleranz gegen 
das Herbizid Basta, auch ein Ampicillin- 
resistenz-Gen (amp"). Im Gegensatz zu 
dem Herbizid-Toleranz-Gen, pat, das zur 
Selektion der erfolgreich transformier- 
ten Pflanzen benötigt wurde, ist das 
amp"-Gen lediglich ein Bestandteil des 
verwendeten Vektors und wurde zur Se- 
lektion der bakteriellen Transformanten 
eingesetzt. Der Bt-Mais wurde mit Hilfe 
der „microprojectile bombardment“-Me- 
thode erzeugt. Als Folge dieser Transfor- 
mationsmethode wurde das amp’-Gen 
ebenfalls mit in die Pflanze übertragen. 
Die ZKBS kommt in ihrer allgemei- 
nen Stellungnahme zu der Schlußfolge- 
rung, daß durch das amp’-Gen in dem 
gentechnisch veränderten Mais keine 
schädlichen Auswirkungen auf die 
menschliche Gesundheit und die Um- 
welt zu befürchten sind. Vor dem Hinter- 
grund, daß das amp’-Gen in Bakterien 
bereits sehr weit verbreitet ist und die 
Wahrscheinlichkeit des horizontalen 
Gentransfers von Pflanzen auf Mikroor- 
ganismen als sehr gering einzustufen ist, 
wird die Möglichkeit einer Ausweitung 
der B-Laktam-Resistenz durch den An- 
bau von gentechnisch verändertem Mais 
als unbedeutend eingeschätzt. Dennoch 
sollten aus grundsätzlichen Erwägungen 
(Nutzung der Möglichkeiten der Gen- 


technik, Vorsorgegrundsatz) bei gen- 
technisch veränderten Organismen, die 
zukünftig in Verkehr gebracht werden, 
die eingeführten heterologen Gene 
möglichst auf solche beschränkt wer- 
den, die für die angestrebte Veränderung 
funktionell erforderlich sind.4 


Resistenzen bei Insekten 


Ein weiterer Bereich, für den in der EU 
Beratungsbedarf gesehen wurde, war die 
Frage von Resistenzen bei Insekten ge- 
genüber Bt-Toxinen. Die EU hat dazu ei- 
ne Arbeitsgruppe einberufen, in der auch 
die ZKBS vertreten ist. Die Arbeitsgrup- 
pe hat Vorschläge für Forschungsarbei- 
ten unterbreitet, um Fragestellungen, wie 
z.B. die genaue geographische Verbrei- 
tung betroffener Schadinsekten unter 
Berücksichtigung der auftretenden Ge- 
nerationen der Insekten sowie der Wirk- 
samkeit des Toxins bei verschiedenen 
Populationen, zu untersuchen. Resistenz- 
bildungen sollen durch Monitoring er- 
fasst und experimentell weiter erforscht 
werden. Die zunehmende Vermarktung 
von Pflanzen mit derartigen Resistenzen 
(Tabelle 6) erhöht die Dringlichkeit die- 
ser Forschungsarbeiten. 


Beratungen zu 
Sicherheitsfragen 


Neue Einstufungen von Organismen 


Eine der wesentlichen ständigen Aufga- 
ben der ZKBS ist die Risikobewertung 
und Einstufung der Organismen, die bei 
gentechnischen Arbeiten verwendet 
werden. Die durch die ZKBS geprüfte Li- 
ste risikobewerteter Spender- und Emp- 
fängerorganismen für gentechnische 
Arbeiten nach $ 5 Abs. 6 GenTSV bildet 
die Grundlage für die Festlegung der Si- 
cherheitsmaßnahmen nach dem Gen- 
technikgesetz. Die Liste wird regelmäßig 
um Organismen ergänzt und fortge- 
schrieben, die von der ZKBS und von 
den Ländern im Rahmen der Bewertung 
gentechnischer Arbeiten nach den Vor- 
schriften des Gentechnikgesetzes über- 
prüft worden sind. Ebenfalls sind in die 
Liste der GenTSV Organismen aufzu- 
nehmen, die im Anhang Ill der Arbeit- 
nehmerschutzrichtlinie der EG 


(90/679/EWG) genannt sind und die be- 
kanntermaßen Infektionskrankheiten 
beim Menschen hervorrufen.? 

Aufgrund von schriftlichen Anfragen 
aus den Ländern wurden im Berichts- 
jahr folgende Organismen neu einge- 
stuft und der Risikogruppe ı zugeordnet: 


p der phytopathogene Pilz 
Ustilago maydis, 

p das Cucumber Mosaic Virus (Gurken- 
mosaikvirus) und das rekombinante 
Gurkenmosaikvirus pK-NHd-CMV, 

» das phytopathogene Bakterium 
Erwinia amylovora, 

p der Pseudomonas Stamm HRıg99, 

p die E. coli C Stämme ABLE C und K. 


Die ZKBS kritisierte die Aufnahme des 
Erregers der Bovinen Spongiformen En- 
zephalopathie (BSE) und - nach Er- 
scheinen eines Artikels in der Fachzeit- 
schrift „Nature“ - der neuen Variante 
der Creutzfeld-Jakob-Krankheit (CJD) 
in den Anhang III der Arbeitnehmer- 
schutzrichtlinie der EG, sowie die Ein- 
stufung in Risikogruppe 3**. Die Arbeit- 
nehmerschutzrichtlinie der EG 
(90/679/EWG) enthält im Anhang III ne- 
ben den in die Risikogruppe 2, 3 und 4 
eingestuften humanpathogenen Orga- 
nismen auch solche, die in der Risiko- 
gruppe 3 mit dem Zusatz** versehen 
wurden. Für diese Organismen ist eine 
Infektion über den Luftweg normaler- 
weise ausgeschlossen. Daher kann bei 
Arbeiten mit den Organismen der Risi- 
kogruppe 3** auf eine Reihe von Sicher- 
heitsmaßnahmen der Stufe 3 verzichtet 
werden. Die Richtlinie stellt es den Mit- 
gliedsländern der EU frei, unter Berück- 
sichtigung des jeweiligen Umgangs und 
der Menge der eingesetzten Organismen 
selbst zu beurteilen, welche Sicherheits- 
maßnahmen bei der Durchführung der 
Arbeiten erforderlich bzw. nicht erfor- 
derlich sind. An den bisherigen Sicher- 
heitseinstufungen der ZKBS zu gentech- 
nischen Arbeiten mit Priongenen von 
gesunden oder an spongiformen Enze- 
phalopathien erkrankter Tiere oder 
Menschen wird sich durch die Neuein- 
stufung in der EG nichts ändern. Die von 
der ZKBS empfohlenen einzuhaltenden 
Sicherheitsmaßnahmen überschreiten 
nicht die der Stufe 2, besondere Vor- 
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sichtsmaßnahmen einschließlich einer 
erhöhten Temperatur bei der Desinfekti- 
on und der Abfallentsorgung gewährlei- 
sten einen sicheren Umgang mit diesen 
Erregern. 

Der Umgang mit Organismen der 
Risikogruppe 3** war auch Gegenstand 
eines Leitfadens, den der „Länderaus- 
schuß Arbeitssicherheit und Arbeits- 
technik“ (LASI) im Jahr 1996 veröffent- 
licht hatte. Dieser Leitfaden war auf Kri- 
tik gestoßen, auch die ZKBS hatte Kri- 
tikpunkte geäußert. Im Berichtsjahr hat- 
te der Unterausschuß ı „Beabsichtigter 
Umgang“ des Ausschusses für Biologi- 
sche Arbeitsstoffe (ABAS) eine Techni- 
sche Regel zu Biologischen Arbeitsstof- 
fen (TRBA 105) erarbeitet, die eine Zu- 
sammenstellung von Sicherheitsmaß- 
nahmen beim Umgang mit biologischen 
Arbeitsstoffen der Risikogruppe 3** ent- 
hält. Die ZKBS begrüßte, daß es mit der 
TRBA 105 gelungen ist, eine Zusammen- 
stellung von Sicherheitsvorkehrungen 
zu erhalten, die es erlauben, den Um- 
gang mit diesen Organismen nicht sta- 
tisch an einer Risikogruppe zu orientie- 
ren, sondern die Sicherheitsmaßnah- 
men differenziert für jeden einzelnen 
Organismus zu treffen. 

Der ZKBS werden regelmäßig spe- 
zielle Anfragen, z.B. von Landesbehör- 
den zu Sicherheitsmaßnahmen, vorge- 
legt. Eine solche Anfrage betraf die Be- 
wertung gentechnischer Arbeiten mit E. 
coli Kı2 als Empfängerorganismus, dem 
ein Gen für ein Shiga-(Vero-)Toxin von 
enterohämorrhagischen E. coli (EHEC) 
übertragen worden war. Die ZKBS wur- 
de gebeten, zu prüfen, ob aufgrund der 
möglichen Expression des hochwirksa- 
men Toxins die Arbeiten in die Sicher- 
heitsstufe 3 einzustufen seien. Die ZKBS 


4 Die Stellungnahme ist auf den Internet- 
seiten der ZKBS abgelegt und kann von 
der Geschäftsstelle der ZKBS bezogen 
werden 


5 Die aktualisierte und überarbeitete Li- 
ste risikobewerteter Organismen wurde 
zuletzt im Dezember 1997 im Bundesge- 
sundheitsblatt 40, ı2 als Sonderbeilage 
veröffentlicht; sie ist auf den Internetsei- 
ten der ZKBS abgelegt und kann von der 
Geschäftsstelle der ZKBS angefordert 
werden 


begriindete ihre Einstufung der Arbei- 
ten in Sicherheitsstufe 2 mit der Anwen- 
dung einer biologischen Sicherheits- 
maßnahme (E. coli Kı2 und von pBR ab- 
geleitete Vektoren), den Laborsicher- 
heitsmaßnahmen, die sowohl in der Si- 
cherheitsstufe 2 als auch in der Sicher- 
heitsstufe 3 in gleicher Weise die an den 
Arbeiten unmittelbar beteiligten Perso- 
nen schützen (Sicherheitsmaßnahmen 
der Stufe 3 verhindern besonders das 
Entkommen von Organismen aus dem 
Labor in die Umwelt), und dem Hinweis, 
daß keine weiteren Virulenzfaktoren aus 
EHEC-Stämmen auf E. coli Kı2 übertra- 
gen wurden. 


Allgemeine Stellungnahmen der ZKBS 
zu Fragen zur biologischen Sicherheit 


Wie in den Jahren zuvor hat die ZKBS 
auch 1997 wieder eine Reihe „Allgemei- 
ner Stellungnahmen“ abgegeben. Diese 
langjährige Praxis hat sich bewährt, um 
über den Einzelfall hinaus einen um- 
schriebenen Problemkreis zu behandeln 
und mit solchen Stellungnahmen zu Fra- 
gen der biologischen Sicherheit einen 
größeren Adressatenkreis zu erreichen. 


Im Berichtsjahr wurden folgende allge- 
meine Stellungnahmen im Bundesge- 
sundheitsblatt und im Internet veröf- 
fentlicht: 


b zum Ampicillinresistenz-Gen in 
gentechnisch verändertem Mais, 

zur Einstufung von Agrobacterium 
tumefaciens, 

zu Kriterien der Bewertung und der 
Einstufung von Pflanzenviren, phyto- 
pathogenen Pilzen und phytopatho- 
genen Bakterien als Spender- und 
Empfängerorganismen für gentechni- 
sche Arbeiten, 

Ð zum Umgang mit rekombinanten 
Vacciniaviren, 

zur Einstufung gentechnischer Arbei- 
ten mit primären Zellen aus Vertebra- 
ten. 


Die beiden letztgenannten Stellungnah- 
men sind Anpassungen an einen inzwi- 
schen geänderten Sachstand. Die ZKBS 
hatte sich erstmals 1992 mit Stellung- 
nahmen zu diesen Themen geäußert. 


Tagungsberichte 


Mit der Novellierung des Gentech- 
nikgesetzes war der ZKBS die Aufgabe 
iibertragen worden, ,,allgemeine Stel- 
lungnahmen zu häufig durchgeführten 
Arbeiten mit den jeweils zugrunde lie- 
genden Kriterien der Vergleichbarkeit” 
zu erarbeiten. Dabei ist es das Ziel, die 
ZKBS von der Einzelfallbewertung dann 
zu entlasten, wenn vergleichbare Arbei- 
ten bereits von der Kommission einge- 
stuft worden sind. Im Berichtsjahr hatte 
die ZKBS keinen Anlaß, eine neue allge- 
meine Stellungnahme zu häufig durch- 
geführten gentechnischen Arbeiten ab- 
zugeben. 


Anpassung von Vorschriften an den 
Stand von Wissenschaft und Technik 


Im Berichtsjahr gab es national und in- 
ternational auch wieder eine Reihe von 
Beratungen zu neuen Vorschriften bzw. 
zur Anpassung bestehender Regelungen 
an den Stand von Wissenschaft und 
Technik. Wesentliche Beispiele, wie die 
Novel Food-Verordnung und der geän- 
derte Annex II der Richtlinie 
90/220/EWG wurden in den Ausführun- 
gen zum Inverkehrbringen von Produk- 
ten bereits genannt. Zusätzlich wurden 
Beratungen geführt, um Änderungen 
des EG-Rechts in nationales Recht um- 
zusetzen. Bei vielen Vorschriften konn- 
ten die Änderungen im Berichtsjahr 
noch nicht abgeschlossen werden. Ins- 
besondere die Beratungen in der EU 
dauern oftmals über mehrere Jahre. 
Die ZKBS hat im Berichtsjahr eine 
Stellungnahme zum Entwurf einer Not- 
fall-Verordnung abgegeben. Die Notfall- 
Verordnung setzt die Artikel 14-16 der 
geltenden Richtlinie 90/219/EWG in na- 
tionales Recht um. Wesentliche Anwen- 
dungsbereiche der Verordnung sind die 
Aufstellung außerbetrieblicher Notfall- 
pläne sowie Informationspflichten ge- 
genüber Betroffenen und Behörden. 
Zur Vervollständigung soll hier ein 
Überblick über die wesentlichen Fort- 
schritte bei der Beratung neuer und der 
Änderung bestehender Vorschriften ge- 
geben werden: Im Bereich der EU wur- 
den die Arbeiten zur Änderung der 
Richtlinie 90/219/EWG fortgeführt®. Die 
Richtlinie 90/219/EWG legt einheitliche 
Standards für Arbeiten in geschlossenen 
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Systemen (Labor, Technikum, Produkti- 
on) für alle Mitgliedsländer der EU fest. 
Der Entwurf der Kommission für die 
Neufassung der Richtlinie 90/219/EWG 
war 1997 im Europäischen Parlament 
beraten worden. Das Europäische Parla- 
ment hatte eine Vielzahl von Ände- 
rungsvorschlägen formuliert. Es ist zu 
erwarten, daß die Beratungen über die 
Neufassung auch 1998 noch andauern 
werden. 

Die Bestrebungen zur Änderung 
der Richtlinie 90/220/EWG sind demge- 
genüber jüngeren Datums. Die Richtli- 
nie 90/220/EWG legt die Sicherheits- 
standards bei Freilandversuchen und 
beim Inverkehrbringen von Produkten 
für die Mitgliedsländer der EU fest. 
Nachdem 1996 erstmals ein Papier mit 
allgemeinen Überlegungen zu Änderun- 
gen der Richtlinie 90/220/EWG vorge- 
legt wurde, konnte erst zu Beginn 1998 
ein erster Vorschlag der Kommission für 
eine Neufassung den Mitgliedsländern 
übergeben werden. Als wesentliche Än- 
derungen der Richtlinie sind gegenwär- 
tigin der Diskussion: ı) die Differenzie- 
rung der Freilandversuche in zwei Kate- 
gorien mit unterschiedlichen Anforde- 
rungen an die Zulassungsverfahren, so- 
wie die Einführung eines Mehrstaaten- 
verfahrens zur Genehmigung von Frei- 
landversuchen; 2) die Einführung von 
Überwachungsplänen für Produkte, die 
in Verkehr gebracht wurden, 3) die Ver- 
pflichtung, Ausschüsse vor Entscheidun- 
gen über eine Marktzulassung von Pro- 
dukten zu hören, erweiterte Etikettie- 
rungsvorschriften und 4) erweiterte In- 
formationsmöglichkeiten für die Öffent- 
lichkeit. Das vereinfachte Verfahren bei 
der Genehmigung von Freilandversu- 
chen wurde im Entwurf der Kommissi- 
on nicht mehr vorgesehen. Es ist zu er- 
warten, daß die Beratungen zur Neufas- 
sung der Richtlinie 90/220/EWG noch 
erheblichen Zeitbedarf erfordern. 

Geändert wurde im Berichtsjahr 
das Lebensmittel- und Bedarfsgegen- 
ständegesetz (LMBG). In $ 44 Absatz 2 


6 Zur Änderung der Richtlinien 
90/219/EWG und 90/220/EWG siehe auch 
den letztjährigen Tätigkeitsbericht der 
ZKBS 


des Gesetzes wurden die nationalen Zu- 
ständigkeiten fiir den Vollzug der Novel- 
Food-Verordnung grundsätzlich gere- 
gelt. Ergänzend dazu wurde der Entwurf 
einer Durchführungsverordnung für die 
Genehmigungsverfahren vorgelegt. Die- 
se Verordnung wird jedoch erst 1998 ver- 
abschiedet werden. 

Als eine weitere Folge des geänder- 
ten EG-Rechts wurde die Änderung der 
Gentechnik-Verfahrensverordnung 
(GenTSV) zum Gentechnikgesetz erfor- 
derlich, um die neuen Bestimmungen 
des Anhanges III der Richtlinie 
90/220/EWG in nationales Recht umzu- 
setzen. Abschließend ist für den EG-Be- 
reich zu erwähnen, daß zur Umsetzung 
der EG-Richtlinie über den Schutz der 
Arbeitnehmer gegen Gefährdung durch 
biologische Arbeitsstoffe bei der Arbeit 
(Richtlinie 90/679/EWG) eine weitere 
nationale Verordnung erlassen werden 
soll, die Biostoff-Verordnung. Auch die- 
se Arbeiten konnten im Berichtsjahr 
noch nicht abgeschlossen werden. 

Die Auflistung wäre noch um Rege- 
lungen zu erweitern, die gegenwärtig auf 
UN-Ebene für die Gentechnik diskutiert 
werden, z.B. im Rahmen der Conference 
on Biological Diversity. Diese Vielzahl 
von Vorschriften, die zur Änderung an- 
stehen, zeigt, daß die Gentechnik nach 
wie vor einer kontinuierlichen Weiter- 
entwicklung unterliegt. Dies bestätigt 
die in der Vergangenheit von der ZKBS 
immer wieder erhobene Forderung, Re- 
gelungen flexibel zu gestalten, um der 
Notwendigkeit einer raschen Anpassung 
an den Stand von Wissenschaft und 
Technik gerecht werden zu können. 





Buchbesprechung 


J. Fischer,N. Englert,B. Seifert 
Luftverunreinigungen und geruchliche 
Wahrnehmungen unter besonderer 
Berücksichtigung von Innenräumen 


Umweltbundesamt, WaBoLu-Heft 1/98 


Die Veröffentlichung gibt in kurzer, übersichtli- 
cher Darstellung - knapp 100 Schreibmaschinen- 
seiten — einen Uberblick tiber den Stand der 
Kenntnisse auf dem Gebiet der mit dem Geruchs- 
sinn wahrnehmbaren Luftverunreinigungen vor 
allem in Innenräumen. Nachdem in der Vergan- 
genheit überwiegend Schadstoffe als Verunreini- 
gungen der Innenraumluft untersucht wurden, 
wobei chemische oder physikalische Methoden 
zur quantitativen Erfassung der Stoffe angewen- 
det wurden, ist jetzt eine Hinwendung zu den 
Stoffen zu beobachten, die die Luftqualität in In- 
nenräumen verschlechtern und mit dem Geruchs- 
sinn wahrnehmbar sind. Hier müssen vollkom- 
men andere Ermittlungsmethoden angewendet 
werden. Um das zu verstehen, ist dieses Buch sehr 
hilfreich. 

Das Buch gibt einen kritischen Überblick 
über die heute bekannten Verfahren, diejenigen 
Geruchswahrnehmungen zu quantifizieren, die 
Verunreinigungslasten der Innenraumluft darstel- 
len. Im ersten Teil werden die biologischen Grund- 
lagen der Geruchswahrnehmung und die ihr zu- 
grundeliegenden psychophysikalischen Prinzipi- 
en dargestellt. Im zweiten umfangreicheren Teil 
des Buches werden die Methoden beschrieben, 
die benutzt werden können, die sensorisch wahr- 
nehmbaren Luftverunreinigungen und ihre Wahr- 
nehmung zu quantifizieren. Nach einer kurzen 
Beschreibung der chemisch-physikalischen Ana- 
Iyse wird die Möglichkeit beschrieben, Leitkom- 
ponenten als Hilfsparameter zu verwenden, in- 
dem ein Bezug zu ihrer Geruchsschwelle herge- 
stellt wird. Für Innenräume scheitert dieses Ver- 
fahren an der genauen Ermittlung der Geruchs- 
schwellen, aber vor allem an der Komplexität der 
wirklich in Räumen auftretenden Stoffgemische. 

Es wird sodann sehr ausführlich auf Verfah- 
ren eingegangen, die urprünglich zur Erfassung 
der Verunreinigung der Außenluft entwickelt 
wurden und in Deutschland ihren Niederschlag in 
den VDI-Richtlinien 3881 und 3882 gefunden ha- 
ben. Dabei werden olfaktometrische Verfahren 
zur Bestimmung der Geruchsschwelle, der Ge- 
ruchsintensität und der hedonischen Geruchswir- 
kung beschrieben. Die Verfahren überstreichen ei- 
nen sehr großen Intensitätsbereich, der für die In- 
nenraumluftqualitätsbestimmung nicht erforder- 
lich ist. Im unteren Bereich um die Geruchs- 
schwelle herum, also möglichst auch unter der 
Geruchswelle, müßten sie verbessert werden. Zur 
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Zeit ist eine statistisch sichere Erfassung von Ge- 
ruchsstoffkonzentrationen erst oberhalb der Ge- 
ruchsschwelle ab drei GE (Geruchseinheiten) 
möglich. Die Olfaktometer, die nach VDI ent- 
wickelt wurden, lassen noch keine standardisierte 
Geruchsdarbietung der Raumluft zu. 

Die Autoren schreiben nicht, daß diese Ver- 
fahren zur Innenraumluftbeurteilung verwendet 
werden können, sondern sie setzen sich eher kri- 
stisch damit auseinander, und schreiben, warum 
sie nicht verwendet werden können. 

Zuletzt wird das Verfahren der Luftqualitäts- 
bewertung nach Fanger ausführlich beschrieben 
und kritisch bewertet. Die neu eingeführen Einhei- 
ten olf und decipol werden beschrieben. Es wird 
darauf hingewiesen, daß sich die Verunreinigungs- 
last in olf nicht direkt messen läßt, sondern nur in- 
direkt aus decipol ermitteln läßt. Es wird vor allem 
klar gemacht, daß die Einheit decipol ein Maß für 
den empfundenen Grad der Unzufriedenheit ist, 
aber nicht eine Maßzahl für die Stärke oder Intensi- 
tät eines physikalischen Reizes einer Sinnesmodali- 
tät, wie man fälschlicherweise annehmen kann aus 
der von Fanger unterstellten Analogie zwischen 
dezipol für Geruch und lux für Beleuchtungsstärke 
oder dezibel für den Schall. 

Zusammenfassend wird festgestellt, daß es 
zur Zeit kein chemisch-analytisches oder olfaktori- 
sches Verfahren gibt, mit dem sich der Zusammen- 
hang zwischen Verunreinigung der Innenraumluft 
und geruchlichen Wahrnehmungen ausreichend 
gut und möglichst objektiv beschreiben läßt. Als 
vorstellbar zur Lösung der Aufgabe wird ein Ver- 
fahren angedeutet, mit einem transportablen Ol- 
faktometer, das den simultanen Vergleich einer 
einstellbaren Konzentration einer Referenzverbin- 
dung, wie n-Butanol, mit der gegebenen Raum- 
konzentration ermöglicht.Man kann den Bericht 
als einen sehr gelungenen Vorschlag für ein neues 
Forschungsvorhaben interpretieren.Dem sollte 
auch unbedingt nachgegangen werden! Aber 
auch die anderen im Bericht beschriebenen Ver- 
fahren sollten nicht, weil sie zu viele Fragen offen 
lassen, abgetan werden, sondern es sollte unter- 
sucht werden, wo sie zu verbessern sind und ob 
nicht die Nachteile des einen durch die Vorteile 
des anderen Verfahrens ersetzt werden können. 

Ganz allgemein ist dieser Bericht für alle 
sehr zu empfehlen, die sich zukünftig mit dem 
Thema Innenraumluftqualität theoretisch und 
praktisch beschäftigen wollen.Mit dem Thema 
müssen sich in Zukunft noch viele Forscher aus- 
einandersetzen. Der Bericht stellt, so kritisch er 
geschrieben ist, einen Lichtblick dar, wenn man 
den Stand unseres Wissens auf diesem Gebiet 
heute, wie er hier treffend dokumentiert ist, und 
vor, sagen wir, 20 Jahren betrachtet. 


K.Fitzner (Berlin) 
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A nders als die Luft am industriellen 
Arbeitsplatz, wo produktionsbedingt ein 
in seiner Zusammensetzung meist an- 
nähernd bekanntes Stoffgemisch vor- 
liegt, enthält die Luft von privaten, öf- 
fentlichen und anderen nicht industriel- 
len Räumen ein wesentlich komplexer 
zusammengesetztes Gemisch von Ver- 
bindungen. Dies gilt besonders für die 
Vielzahl der in der Innenraumluft anzu- 
treffenden flüchtigen organischen Ver- 
bindungen (VOC; von „Volatile Organic 
Compounds“). Angesichts ihres unter- 
schiedlichen chemischen Charakters 
und ihres unterschiedlichen Wirkungs- 
potentials ist es jedoch sehr fraglich, ob 
die Einhaltung von Richtwerten für Ein- 
zelsubstanzen - selbst bei Berücksichti- 
gung einer ähnlichen Wirkung von Stof- 
fen gleicher chemischer Verbindungs- 
klasse - ausreicht, auch die unspezifi- 
schen Beschwerden abzustellen, über die 
von den Nutzern vieler Räume immer 
wieder geklagt wird. 

Es hat in der Vergangenheit nicht an 
Versuchen gefehlt, trotz dieser Komple- 
xität eine Bewertungsmöglichkeit für 
die Vielzahl der VOC, die in der Innen- 
raumluft anzutreffen sind, zu finden. 
Dabei liegt es nahe, sich eines Konstruk- 
tes in Form einer Indikatorgröße zu be- 
dienen. Im Falle der VOC kommt als In- 
dikator für die VOC-Konzentration die 
Summe der Konzentrationen der Einzel- 
verbindungen in Frage, die als TVOC- 
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Richtwerte 


für die Innenraumluft* 


Die Beurteilung der Innenraumluftqualität 
mit Hilfe der Summe der flüchtigen 
organischen Verbindungen (TVOC-Wert) 


Wert bezeichnet wird (von „Total Volati- 
le Organic Compounds“). Es kann aller- 
dings nicht deutlich genug betont wer- 
den, daß das „Zusammenschieben“ der 
wirkungsmäßig höchst komplexen 
Aspekte der VOC in eine einzige Indika- 
torgröße, wie sie ein solcher TVOC-Wert 
darstellt, Probleme mit sich bringt. Die- 
se Probleme wurden in einem kürzlich 
erschienenen Bericht der European Col- 
laborative Action „Indoor Air Quality 
and its Impact on Man“ ausführlich be- 
leuchtet [1]. 

Es sei an dieser Stelle ausdrücklich 
darauf hingewiesen, daß es wegen der 
Besonderheiten, die bei einem komple- 
xen Substanzgemisch zu berücksichti- 
gen sind, nicht möglich ist, das für die 
Ableitung von Innenraumluft-Richtwer- 
ten entwickelte Basisschema [2] für die 
TVOC-Betrachtung anzuwenden, da 
dieses Schema für Einzelverbindungen 
konzipiert wurde. Wegen der Besonder- 
heiten des Themas konnte auch die Ka- 
pitelabfolge und -bezeichnung nicht so 
beibehalten werden, wie sie sich bei den 
bisher in dieser Reihe veröffentlichten 
Artikeln über Richtwerte für die Innen- 
raumluft [3-8] bewährt hat. Die abgelei- 
teten Bewertungsmaßstäbe sind wegen 
eben dieser Besonderheiten auch nicht 
im Sinne der im Basisschema verwende- 
ten Begriffe „Richtwert I“ und „Richt- 
wert II“ zu interpretieren. 
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Im vorliegenden Artikel werden die 
vorhandenen Grundlagen für die Ablei- 
tung und Verwendung von Bewertungs- 
maßstäben für TVOC-Konzentrationen 
diskutiert. Da dies nicht ohne das Ein- 
gehen auf die Frage geschehen kann, wie 
der TVOC-Meßwert aus den Ergebnis- 
sen einer Raumluftanalyse gebildet 
wird, werden zu Beginn einige Aspekte 
der VOC-Analytik erörtert. 


Analytische Erfassung 
von VOC in der Raumluft 


Anders als im Falle der Bestimmung ei- 
nes einzelnen Stoffes in der Raumluft, 
bei der das „Meßobjekt“ eindeutig defi- 
niert ist (also z.B. bei der Bestimmung 
von n-Decan, Toluol oder Formaldehyd) 
muß man sich bei der Analyse eines 
VOC-Gemisches darüber einig sein, wel- 
che Stoffe als VOC bezeichnet werden 
sollen. Um hier eine einheitliche Vorge- 
hensweise zu erreichen, wurde bereits 


*Unter dieser Hauptüberschrift wurden bisher ein 
Basisschema [2] sowie Ausarbeitungen zu Toluol 
[3], Dichlormethan [4], Pentachlorphenol [5], 
Kohlenmonoxid [6], Stickstoffdioxid [7] und 
Styrol [8] veröffentlicht 


Dr. B. Seifert 

Institut für Wasser-, Boden- und Lufthygiene 
des Umweltbundesamtes, Corrensplatz 1, 
D-14195 Berlin 


Tabelle 1 


Klassifizierung von organischen Verbindungen in der Innenraumluft; nach WHO [10] 


Gruppenbezeichnung? 





Very volatile organic compounds VVOC 
Volatile organic compounds Voc 

Semivolatile organic compounds SVOC 
Organic compounds associated POM 


with particulate matter or particulate 
organic matter 


Abkürzung 


Siedepunktsbereich” 
[ec] 


<0 bis 50-100 


50-100 bis 250-260 


250-260 bis 380-500 


>380 


Probenahmetechnik 


Gasmaus oder Kanister; Adsorption an Aktivkohle 


Adsorption an Tenax, graphitisiertem Kohlenstoff oder 
Aktivkohle 


Adsorption an Polyurethanschaum oder XAD-2 


Probenahme mit Filtern 


àUm die Herkunft der auch in deutschen Texten gebräuchlichen Abkürzungen besser zu dokumentieren, wurden in dieser Spalte die englischen Bezeichnungen 
verwendet. Im Deutschen entsprechen dem die folgenden Bezeichnung: VVOC=Sehr/leicht flüchtige organische Verbindungen, VOC=Flüchtige organische 
Verbindungen (häufig als FOV abgekürzt), SVOC=Schwerflüchtige organische Verbindungen, POM=Partikelgebundene organische Verbindungen 

bpolare Verbin dungen sind am oberen Ende des Bereiches zu finden 


frühzeitig von einer Arbeitsgruppe der 
Weltgesundheitsorganisation, die sich 
mit Organika in der Raumluft befaßte, 
eine Klassifizierung der organischen 
Verbindungen vorgenommen [9]. Die 
WHO-Klassifizierung, die auf Siede- 
punkten basiert, ist in Tabelle ı darge- 
stellt. Es sei an dieser Stelle ausdrücklich 
darauf hingewiesen, daß nach dieser De- 
finition z.B. weder Formaldehyd noch 
Diethylhexylphthalat zu den VOC gehö- 
ren. Diese Klassifizierung hat bislang 
gute Dienste geleistet, obwohl sie für die 
Siedepunktsbereiche „weiche“ Enden 
zeigt. Die Einbeziehung der Spalte „Pro- 
benahmetechnik“ in die Tabelle soll be- 
legen, daß die Definition nicht ohne die 
jeweils verfügbaren analytischen Mög- 
lichkeiten gesehen werden darf. 

Die WHO-Definition der VOC gibt 
keine Auskunft darüber, wie nach been- 
deter Analyse aus den Ergebnissen ein 
TVOC-Wert zu bilden ist. Es finden sich 
daher in der Literatur Angaben über 
TVOC-Konzentrationen, die auf die un- 
terschiedlichste Art erhalten oder kon- 
struiert wurden. In den meisten Fallen 
wird nach einer der folgenden Metho- 
den vorgegangen (vgl. [10]): 


9 Ablesung des mit einem direkt anzei- 
genden Gerät erhaltenen Signals, das 
dann als TVOC-Wert bezeichnet wird. 


Der Nachweis von organischen Ver- 
bindungen in der Luft mit Hilfe (han- 
delsüblicher) kontinuierlich registrie- 
render Geräte erfolgt im allgemeinen 
unter Verwendung eines Flammenio- 
nisationsdetektors (FID), eines Photo- 
ionisationsdetektors (PID) oder eines 
photoakustischen Sensors (PAS). Die 
Geräte arbeiten ohne Trennung der 
einzelnen Stoffe, so daß neben den 
VOC teilweise auch die in der Raum- 
luft vorhandenen VVOC und SVOC 
erfaßt werden. Obwohl die einzelnen 
Verbindungen ein teilweise extrem 
unterschiedliches Ansprechverhalten 
im Detektor zeigen, wird der Detektor 
mit nur einer Verbindung kalibriert. 
B Anreicherung der organischen Verbin- 
dungen an einem festen Sorbens mit 
anschließender gaschromatographi- 
scher Trennung und Errechnen der 
TVOC-Konzentration. 


Das Errechnen der TVOC-Konzentration 
geschieht hauptsächlich auf zwei Arten: 


D Unter Verwendung der WHO-Defini- 
tion für die VOC wird die entspre- 
chende Flache unter dem Chromato- 
gramm betrachtet. Mit Hilfe des An- 
sprechfaktors einer Referenzverbin- 
dung (häufig Toluol) wird daraus die 
TVOC-Konzentration errechnet. 
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B Unter Verwendung der WHO-Defini- 
tion für die VOC wird der entspre- 
chende Bereich im Chromatogramm 
betrachtet. Es werden die Konzentra- 
tionen der einzelnen in diesem Be- 
reich identifizierten Verbindungen 
unter Verwendung des jeweils für sie 
gültigen Ansprechfaktors ermittelt. 
Die aufsummierten Konzentrationen 
stellen die TVOC-Konzentration dar. 


Die angegebenen Methoden beschreiben 
die in der Literatur hauptsächlich aufzu- 
findenden Vorgehensweisen. Besonders 
bezüglich Variante B werden teilweise 
aber auch Zwischenformen verwendet, 
so z.B. eine Kombination des Verfahrens 
B2 mit dem Verfahren Bı (wobei Bı für 
die nicht identifizierten Verbindungen 
eingesetzt wird) oder das Auswerten und 
Summieren der Konzentrationen von 
nur einer kleinen Zahl von VOC im 
Chromatogramm. Auch in solchen Fäl- 
len wird das Ergebnis als TVOC-Wert be- 
zeichnet. Variante A sollte für verläßliche 
Aussagen eigentlich nur eingesetzt wer- 
den, wenn zuvor die Stabilität der Korre- 
lation mit einer der Varianten B nachge- 
wiesen wurde. Dies setzt in den meisten 
Fällen eine Konstanz des VOC-Profils 
voraus. Es muß allerdings auch darauf 
hingewiesen werden, daß allein schon 
die Verwendung unterschiedlicher So- 


rbentien fiir die Probenahme auch bei 
ausschließlichem Einsatz der Variante B2 
Unterschiede um einen Faktor 2 im Er- 
gebnis bedingen kann [11]. 


Methodenbewertung 


Eine Zusammenfassung und Bewertung 
von Methoden, die bislang in der wis- 
senschaftlichen Praxis zur Ermittlung 
von TVOC-Konzentrationen eingesetzt 
wurden, wurde kürzlich von Hodgson 
gegeben [12]. In der Arbeit wird darüber 
hinaus über Vergleichsmessungen mit 
drei Verfahren berichtet: 


» gaschromatographische Trennung 
mit FID-Detektion und Kalibrierung 
mit dem mittleren Ansprechfaktor ei- 
nes Cy-C,,-Alkan-Gemisches, 

b gaschromatographische Trennung 
mit Massenspektrometer-Detektion 
und Kalibrierung mit dem mittleren 
Ansprechfaktor von 17 VOC, 

D Einsatz eines mit Toluol kalibrierten 
photoakustischen IR-Monitors. 


Als Ergebnis der mit verschieden zusam- 
mengesetzten VOC-Gemischen durchge- 
führten Vergleichsmessungen läßt sich 
festhalten, daß die Verfahren (a) und (b) 
für eine Reihe von Gemischen zu ver- 
gleichbaren Ergebnissen führen, obwohl 
sich die Meßprinzipien unterscheiden. 
Es wurden im Mittel etwa 75% der vor- 
gegebenen Gesamtkonzentration ange- 
zeigt. Abweichungen sind zu erwarten, 
wenn in der Luft chlor- oder sauerstoff- 
haltige Verbindungen überwiegen, da 
Verfahren (a) vor allem chlorhaltige VOC 
zu niedrig anzeigt. Die durch unter- 
schiedliche experimentelle Rahmenbe- 
dingungen und unterschiedliche Zusam- 
mensetzung von VOC-Gemischen be- 
dingte Unsicherheit eines mit Verfahren 
(a) oder (b) erhaltenen Ergebnisses wird 
auf bis zu 50% geschätzt. Nach Verfahren 
(c) erhaltene Ergebnisse lagen meist er- 
heblich über den vorgegebenen Konzen- 
trationen, in den schlechtesten Fällen et- 
wa um den Faktor 4 bis 5. 

Es ist verständlich, daß bei derart 
unterschiedlich zustande kommenden 
Konzentrationsangaben die Korrelation 
von TVOC-Werten mit Aussagen über 
gesundheitliche Beschwerden kein kla- 





Empfehlungen 


res Bild ergibt, da solche Werte die VOC- 
Exposition nur pauschal widerspiegeln. 
Die Verwendung eines TVOC-Wertes im 
regulatorischen Sinne ist daher nicht 
unproblematisch. In den folgenden Ab- 
schnitten werden nach einer kurzen 
Übersicht über die Expositionssituation 
die über die Wirkungen von VOC-Gemi- 
schen vorliegenden Erkenntnisse und 
die sich daraus ableitende Bewertung 
dargestellt. 


Exposition 


Sieht man einmal davon ab, daß manche 
VOC in nenneswertem Maße auch von 
außen durch Lüftungsvorgänge in die 
Innenraumluft gelangen, so gibt es eine 
Vielzahl von Quellen im Innenraum 
selbst, die das Auftreten von VOC bedin- 
gen. Am wichtigsten sind neben dem Ta- 
bakrauch sicher Haushalts- und Hobby- 
und Bauprodukte sowie die bei ihrer 
Verarbeitung eingesetzten Materialien 
und die verschiedenartigsten Einrich- 
tungsgegenstände. Der Natur von flüch- 
tigen Verbindungen entsprechend ver- 
ringern sich die VOC-Emissionen von 
neu in einen Raum gebrachten Materia- 
lien, Anstrichstoffen oder Einrichtungs- 
gegenständen im Laufe der Zeit. 

Mit dem zu beobachtenden Ersatz 
leichter flüchtiger Lösemittel durch hö- 
her siedende Stoffe verlängert sich die 
Zeitspanne, während welcher mit Emis- 
sionen zu rechnen ist. Wie lang die je- 
weilige Zeitspanne im einzelnen ist, 
hängt ab vom Charakter der einzelnen 
Verbindung und den räumlichen Bedin- 
gungen, hauptsächlich von der Lüf- 
tungsintensität, aber auch von der 
Raumtemperatur. Aus diesem Grunde 
kann es für einen bestimmten Raum aus 
der Erfahrung zwar Hinweise dafür ge- 
ben, nach welcher Zeit, z.B. nach einer 
Renovierung, die VOC-Konzentration 
auf einen vorgegebenen Wert abgesun- 
ken ist, nicht aber eine absolut sichere 
Prognose. Wenn keine erkennbaren be- 
sonderen Quellen im Raum oder in der 
näheren Umgebung einer Wohnung vor- 
handen sind, übersteigt die Konzentrati- 
on einzelner VOC nur in seltenen Fällen 
Werte zwischen 10 und 100 ug/m?. Für 
viele VOC liegt sie im Mittel sogar unter 
10 ug/m3. Die TVOC-Konzentration be- 
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wegt sich im Mittel in der Größenord- 
nung von einigen hundert ug/m3. Dies 
hat sich im Umwelt-Survey 1985/86 für 
deutsche Wohnungen gezeigt [13, 14] 
und ist auch durch eine Reihe von Studi- 
en im Ausland belegt (vgl. [15]). 

In neuen Gebäuden, nach Renovie- 
rungs- oder intensiven Reinigungsar- 
beiten oder nach Einbringen neuer Ein- 
richtungsgegenstände in einen Raum 
können die Konzentrationen kurzzeitig 
leicht um den Faktor 10 höher liegen, für 
einzelne VOC sind sogar noch höhere 
Konzentrationen möglich. Auch in Räu- 
men, die in der unmittelbaren Nachbar- 
schaft von Gewerbebetrieben liegen, 
evtl. sogar unmittelbar an die Betriebs- 
räume angrenzen, wie häufig im Falle 
von Chemischreinigungen und anderen 
Kleinbetrieben in Mischgebieten, kön- 
nen für bestimmte VOC Konzentratio- 
nen im mg/m3-Bereich angetroffen wer- 
den [16]. Die Spannweite der in der Pra- 
xis auftretenden Konzentrationen läßt 
sich etwa aus den von Rothweiler et al. 
[11] veröffentlichten Ergebnissen ermes- 
sen: Bei einstündiger Probenahme in 
dreineuen Gebäuden wurden unter ver- 
gleichbaren Bedingungen vor dem Be- 
zug TVOC-Konzentrationen zwischen 
10 und 20 mg/m3 gefunden. In einem 
vierten Gebäude betrug die TVOC-Kon- 
zentration acht Wochen nach Einzug der 
Bewohner etwa 1,5 mg/m3. In zwei weite- 
ren Objekten ergaben Messungen vor ei- 
ner Renovierung und eine Woche da- 
nach TVOC-Konzentrationen von etwa 
0,7 mg/m3 bzw. rund 5-7 mg/m3. Die 
Außenluftkonzentrationen betrugen im 
Mittel 0,17 mg/m3. Seifert et al. [17] ver- 
folgten die VOC-Konzentrationen in 
zehn Häusern in Berlin über ein Jahr 
hinweg. Während dieser Zeit wurden in 
einem Raum auch die Wände mit Di- 
spersionsfarben gestrichen. Die TVOC- 
Konzentration, die als Mittelwert über 
zwei Wochen bestimmt wurde, stieg da- 
bei um einen Faktor von knapp 5, wobei 
der Hauptbeitrag von Cg- bis C,,-Ali- 
phaten geleistet wurde. Bei der Neuver- 
legung von Teppichboden in einem kli- 
matisierten kanadischen Bürogebäude 
[18] fiel die TVOC-Konzentration bei ei- 
ner Luftwechselzahl von 1,5 h”! inner- 
halb von etwa zehn Tagen von rund 10 
mg/m3 auf rund 0,2 mg/m3 ab. 


Wirkungen von VOC-Gemischen 


Die möglichen Auswirkungen einzelner 
VOC auf die Gesundheit und das Wohl- 
befinden des Menschen umfassen ein 
weites Spektrum, das von sensorischen 
Wahrnehmungen bereits bei niedrigen 
Konzentrationen bis hin zu meist erst 
bei höheren Konzentrationen auftreten- 
den toxischen Langzeiteffekten reicht. 
Von besonderer Bedeutung ist die Tatsa- 
che, daß es sich bei einem Teil der für 
niedrigere Konzentrationen angegebe- 
nen Effekte um Sinneswahrnehmungen 
oder andere Wirkungen handelt, die sich 
der Überprüfung im Tierversuch weit- 
gehend oder gar vollständig entziehen. 


Kontrollierte Wirkungsstudien 


Anfang der 8oer Jahre wurden von 
Molhave et al. [19] Probanden in großen 
Versuchskammern unter kontrollierten 
Bedingungen gegenüber verschiedenen 
Gesamtkonzentrationen des in Tabelle 2 
verzeichneten Gemisches von 22 VOC 
exponiert. Die Zusammensetzung des 
VOC-Gemisches war auf der Grundlage 
von Untersuchungen der Emissionen 
aus Baumaterialien und der Luft in däni- 
schen Häusern Ende der 7oer Jahre ge- 
wählt worden. Einschränkend wurde 
festgelegt, daß das Gemisch aus ethi- 
schen Gründen keine kanzerogenen Ver- 
bindungen enthalten durfte. Das in Ta- 
belle 2 aufgeführte Gemisch wurde bei 
den Versuchen in einer Gesamtkonzen- 
tration von 25 und 5 mg/m3 eingesetzt. 
Zusätzlich wurde eine Versuchsserie mit 
o mg/m3 durchgeführt. Bei allen Versu- 
chen wurden die Probanden über 2,75 
Stunden hinweg exponiert, Temperatur 
und relative Feuchte wurden auf 23°C 
bzw. 23% eingestellt. Die Untersuchung 
war als Doppelblindstudie angelegt. Un- 
tersucht wurden 62 Personen (davon et- 
wa zwei Drittel Frauen), die über Be- 
schwerden beim Aufenthalt in Innen- 
räumen geklagt hatten, ohne daß er- 
kennbare medizinische Gründe hierfür 
vorgelegen hätten (z.B. keine Bronchitis, 
kein Asthma). Die Probanden hatten ein 
mittleres Alter von 38 Jahren und waren 
somatisch und psychiatrisch unauffäl- 
lig. Sie hatten während der Exposition 
Fragen über subjektive Wahrnehmun- 


gen zu beantworten und wurden einem 
Leistungs- und Konzentrationstest un- 
terzogen. 

Die Versuche von Molhave et al. [19] 
wurden in den USA wiederholt, um die 
Befunde zu überprüfen [20-22]. Dabei 
wurde mit dem gleichen VOC-Gemisch 
gearbeitet - allerdings nur bei einer 
TVOC-Konzentration von 25 mg/m3 -, 
und es wurden nur männliche Proban- 
den (n=16; 18-50 Jahre) ohne Neigung 
zu Beschwerden untersucht. In verschie- 
denen Versuchsreihen wurden mentale 
Leistungstests durchgeführt. Ferner 
wurde das Auftreten verschiedener 
Symptome abgefragt, wie sie u.a.typisch 
für das „sick building“-Syndrom (SBS) 
sind (vgl. [23]). 

Gegenüber den Kontrollversuchen 
änderte sich unter Expositionsbedin- 
gungen die Testleistung nicht, die Pro- 
banden klagten aber vor allem über 
stärkere Ermüdung. Kopfschmerzen so- 


Tabelle 2 


wie Augen- und Rachenreizungen nah- 
men gegen Ende der Expositionsperiode 
zu. Etwa 75% der Probanden gaben ein 
Bedürfnis nach stärkerer Lüftung an. Bei 
dem Studienteil, der sich mit der Erfas- 
sung von Reizerscheinungen befaßte 
[22], wurde auch die Zahl der Neutro- 
philen in der Nasallavageflüssigkeit un- 
tersucht. Für diejenigen der neun Pro- 
banden (von 14 insgesamt), die vor der 
VOC-Exposition keine offensichtlich an- 
derweitig bedingten Entzündungszei- 
chen aufwiesen, d.h. vor Versuchsbeginn 
eine niedrige Zahl von Neutrophilen in 
der Nasallavageflüssigkeit hatten, stieg 
die Neutrophilenzahl unmittelbar nach 
der Exposition etwa auf das Fünffache, 
nach 18 h etwa auf das 2ofache an. 

Die Unterschiede in den Reaktionen 
von 21 Gesunden und 14 Personen, die 
unter SBS-Symptomen litten, wurden 
mit dem gleichen VOC-Gemisch bei ei- 
ner Gesamtkonzentration von 25 mg/m3 


Zusammensetzung des von Molhave et al. [19] 


verwendeten VOC-Gemisches 


Nr. Verbindung 


p-Xylol 
n-Butylacetat 
n-Hexan 
n-Nonan 
n-Decan 

1-Decen 
Ethylbenzol 
alpha-Pinen 
1,1-Dichlorethan 
Ethoxyethylacetat 
n-Hexanal 


ei ea 
J = á — 


n-Butanol 
n-Undecan 
n-Propylbenzol 


=i = 
T ka 


15 1,2,5-Trimethylbenzol 
16 Cyclohexan 

17 2-Butanon 

18 3-Methyl-2-butanon0,1 
19 5-Methyl-2-pentanon 
20 n-Pentanal 

21 lsopropanol 

22 1-Octen 
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Konzentrations- 
anteil im Gemisch 


10 


— 
u) i Th he N et ee Eee coms | 


essss>s- 
=i er =i ëi ë 


0,1 
0,1 
0,1 
0,01 


untersucht [24]. Beide Gruppen gaben 
im Vergleich zu der Situation bei reiner 
Luft Geruchswahrnehmungen, den Ein- 
druck schlechter Luftqualität und ver- 
stärkt Schleimhautreizungen an Auge, 
Rachen und Nase an. Bei den an SBS- 
Symptomen leidenden Probanden waren 
die Effekte stärker ausgeprägt. In dieser 
Gruppe führte die Exposition auch zu ei- 
ner Reduzierung der Lungenfunktions- 
werte. Beide Gruppen wiesen eine Erhö- 
hung der polymorphkernigen Leukozy- 
ten in der Tränenflüssigkeit, nicht aber 
im Nasensekret, auf. In weiteren Versu- 
chen - ebenfalls mit dem Gemisch der 22 
VOC - untersuchten Kjærgaard et al. [25] 
die Reaktion von 18 Patienten mit Heu- 
schnupfen und ı8 Kontrollen bei 20 
mg/m3 und einer Expositionsdauer von 
fünf Stunden. Die Heuschnupfen-Pro- 
banden berichteten über stärkere Effek- 
te (mehr Reizwirkungen, mehr Kopf- 
schmerzen, usw.). Objektiv konnten 
durch Messungen u.a. verstärkte Effekte 
am Auge festgestellt werden. 

Molhave et al. [26] verwendeten das 
gleiche VOC-Gemisch mit dem Ziel, eine 
Beziehung zwischen Expositionskon- 
zentration und beobachteter Wirkung 
zu ermitteln. Untersucht wurden 25 ge- 
sunde Probanden, die sich etwa gleich- 
mäßig auf vier Altersgruppen zwischen 
16 und 65 Jahren verteilten, mit je etwa 
der Hälfte Männer und Frauen bzw. 
Raucher und Nichtraucher. Die experi- 
mentell eingestellten Konzentrationen 
betrugen o, 1, 3, 8 und 25 mg/m3, expo- 
niert wurde über 50 Minuten. 

Geruchswahrnehmungen traten - 
offensichtlich als Folge von Adsorpti- 
ons- und Desorptionseffekten an den 
Kammerwänden - auch bei den Nulluft- 
experimenten auf, jedoch wurde ab ei- 
ner Konzentration von 3 mg/m? eine 
deutliche Zunahme beobachtet. Dies er- 
klärt sich wahrscheinlich durch die un- 
terhalb von 3 mg/m3 liegenden Geruchs- 
schwellen von p-Xylol und n-Butylace- 
tat, die zusammen rund zwei Drittel des 
Gemisches ausmachten. Ab 8 mg/m? 
wurde der Geruch als unangenehm 
empfunden und verstarkte Liiftung ver- 
langt. Schleimhautreizungen, vor allem 
an Auge und Nase, traten ebenfalls ab 8 
mg/m3 signifikant häufiger gegenüber 
dem Nulluftexperiment auf. 





Empfehlungen 


Bei Felduntersuchungen 
beobachtete Wirkungen 


Anders als dies beispielsweise für NO, 
der Fall ist, wurden bislang kaum epide- 
miologische Studien allein zur Erfas- 
sung der Wirkung von VOC durchge- 
führt. Der Anlaß für die meisten Studi- 
en, bei denen dann auch VOC gemessen 
wurden, war vielmehr der Wunsch nach 
Aufklarung von SBS-Beschwerden, de- 
ren Genese lange Zeit zu einem erhebli- 
chen Maße auf die Gegenwart von che- 
mischen Innenraumluftverunreinigun- 
gen, vor allem von VOC, zurückgeführt 
wurde. Leider ist aber aus den Ergebnis- 
sen der inzwischen in recht großer Zahl 
vorliegenden SBS-Studien, bei denen ne- 
ben Wirkungsparametern oder be- 
stimmten Beschwerdebildern auch VOC 
erfaßt wurden, derzeit keine klare Aus- 
sage über die tatsächliche Wirkung von 
VOC-Gemischen, charakterisiert durch 
die TVOC-Konzentration, ableitbar. 

Während in einigen Studien positi- 
ve Zusammenhänge zwischen Sympto- 
men und TVOC-Konzentrationen fest- 
gestellt wurden [27-30], konnten solche 
Zusammenhänge in anderen Studien 
[31-33] nicht gefunden werden. In eini- 
gen Untersuchungen wurde sogar eine 
Verringerung der Symptomhäufigkeit 
mit zunehmender TVOC-Konzentration 
beobachtet [34-37]. 

Wie bereits oben angedeutet, ist es 
unklar, ob (und ggf. in welchem Um- 
fang) die Widersprüchlichkeit dieser Er- 
gebnisse mit der unterschiedlichen Art 
der Ermittlung der TVOC-Konzentrati- 
on in den verschiedenen Studien bzw. 
mit der jeweiligen Zusammensetzung 
des VOC-Gemisches zu erklären ist. Es 
gibt jedoch gute Gründe für die Annah- 
me, daß für die überwiegende Zahl der 
in der Praxis vorkommenden VOC-Ge- 
mische die Wahrscheinlichkeit des Auf- 
tretens von Beschwerden mit steigender 
TVOC-Konzentration zunimmt. Ebenso 
dürfte anzunehmen sein, daß die Effek- 
te von Substanzgemischen unterschied- 
licher Zusammensetzung selbst bei glei- 
cher TVOC-Konzentration unterschied- 
lich stark sind. Allerdings hat sich beim 
Vergleich verschiedener größerer Studi- 
en über das Vorkommen von VOC in der 
Innenraumluft gezeigt, daß sogar zwi- 
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schen verschiedenen Ländern im Mittel 
eine recht große Ähnlichkeit im VOC- 
Grundmuster besteht [9]. 


Bewertung 


Bei der Entwicklung des Basisschemas 
zur Ableitung von Richtwerten für die 
Innenraumluft [2] war ausdrücklich be- 
tont worden, daß das Schema primär für 
die gesundheitliche Bewertung von Ein- 
zelsubstanzen entwickelt wurde. In der 
Tat basieren die aus der Toxikologie ver- 
fügbaren Erkenntnisse in den meisten 
Fällen auf Einzelstoffbetrachtungen, da 
nur selten Wissen über Wechsel- und 
Kombinationswirkungen von Substan- 
zen verfügbar ist. Wenn überhaupt kon- 
krete Kenntnisse hierzu vorliegen, dann 
beschränken sie sich auf Gemische von 
zwei oder drei Stoffen. Üblicherweise 
kann bei Stoffen einer gleichen Verbin- 
dungsklasse eine Ähnlichkeit der Wir- 
kung angenommen und deshalb in der 
Regel von einer additiven Wirkung aus- 
gegangen werden. Bei diesem Ansatz 
soll dann in Analogie zu dem für den 
Arbeitsplatzbereich in der TRGS 403 
[38] angegebenen Verfahren die Summe 
der Quotienten aus aktueller Konzen- 
tration des Einzelstoffes und dem für 
ihn gültigen Richtwert den Wert ı nicht 
überschreiten [2]. In der TRGS 403 wird 
dazu ausgeführt: „Grenzwerte für Stoff- 
gemische in der Luft am Arbeitsplatz 
lassen sich derzeit in der Regel wissen- 
schaftlich nicht begründen“. Da aber für 
die zu treffenden sicherheitstechni- 
schen Maßnahmen eine Orientierungs- 
hilfe benötigt werde, „bedarf es eines 
pragmatischen und allgemein anwend- 
baren Bewertungskonzeptes“. 

Seit langem wird immer wieder die 
Untersuchung von synergistischen Ef- 
fekten gefordert, jedoch ist bekannt, daß 
hier wegen der Vielzahl der möglichen 
Stoffkombinationen grundsätzliche 
Probleme bestehen, so daß über das Zu- 
sammenwirken von mehreren (ge- 
schweige denn von einer größeren Zahl 
von) Luftverunreinigungen nur sehr ge- 
ringe Kenntnisse vorliegen. Die im Ka- 
pitel „Exposition“ dargestellten Unter- 
suchungen geben aber Hinweise darauf, 
daß besonders im Innenraumbereich 
die gleichzeitige Gegenwart verschiede- 


Tabelle 3 

Anteile einzelner chemischer 
Klassen an einer TVOC-Konzentrati- 
on von 0,3 mg/m?, nach Seifert [43] 
(Erlauterungen s. Text) 


Verbindungsklasse Anteilige 
Konzentration 
(mg/m?) 

Alkane 0,1 

Aromaten 0,05 

Terpene 0,03 

Chlorkahlenwasser- 0,03 

stoffe 

Ester 0,02 


Aldehyde und Ketone 0,02 
(außer Formaldehyd) 
Andere 0,05 


ner Luftverunreinigungen eine der Ur- 
sachen für das Auftreten von akuten Be- 
schwerden sein kann. In diesem Zusam- 
menhang sei erwähnt, daß neuere For- 
schungsergebnisse [39, 40] darauf hin- 
deuten, daß unter bestimmten Bedin- 
gungen chemische Reaktionen in der In- 
nenraumluft ablaufen können, die zur 
Bildung bislang routinemafig nur 
schwer oder gar nicht erfaßbarer, mögli- 
cherweise wirkungsmäfßig aber relevan- 
ter Komponenten führen können. Wenn 
auch eine klare Dosis-Wirkungsbezie- 
hung zwischen der Gesamtkonzentrati- 
on an VOC und gesundheitlichen Be- 
schwerden bislang nicht nachgewiesen 
werden konnte, so ist doch anzuneh- 
men, daß mit steigender TVOC-Konzen- 
tration die Wahrscheinlichkeit für das 
Auftreten solcher Beschwerden zu- 
nimmt [1]. 


Bestehende Regelungen 
und Empfehlungen 


Für den Bereich des Arbeitsplatzes hat 
die DFG-Senatskommission zur Prü- 
fung gesundheitsschädlicher Arbeits- 
stoffe („MAK-Kommission“) keine Wer- 
te für Gemische definiert, da der MAK- 
Wert „in der Regel für die Exposition des 
reinen Stoffes“ gilt und „nicht ohne wei- 
teres für einen Bestandteil eines Gemi- 
sches in der Luft am Arbeitsplatz ... an- 


wendbar (ist) ... MAK-Werte für Gemi- 
sche mehrerer Arbeitsstoffe können we- 
gen der in der Regel sehr unterschiedli- 
chen Wirkungskriterien der einzelnen 
Komponenten mit einfachen Rechenan- 
sätzen nicht befriedigend ermittelt wer- 
den; sie können z.Z. nur durch spezielle, 
d.h. auf die betreffenden Stoffe abgestell- 
te Erwägungen oder Untersuchungen 
abgeschätzt bzw. angesetzt werden.“ 
[41]. Trotz dieser Feststellung wurde - 
um eine Bewertung von Arbeitsplätzen 
zu ermöglichen, an denen Personen 
komplexen Stoffgemischen ausgesetzt 
sind - in der TRGS 403 [38] ein Verfah- 
ren zur Bewertung von Stoffgemischen 
angegeben, das bereits im vorletzten Ab- 
satz kurz angesprochen wurde. In der 
TRGS 901 [42] findet sich u.a. ein spezi- 
ell auf die Bewertung von Kohlenwas- 
serstoffdämpfen in der Luft am Arbeits- 
platz ausgerichtetes Verfahren, bei dem 
- anders als dies nach TRGS 403 ge- 
schieht - auch Einzelstoffe ohne MAK- 
Wert berücksichtigt werden. 

Speziell für die Innenraumluft wur- 
de von Seifert [43] ein TVOC-Wert von 
300 ug/m3 (entsprechend 0,3 mg/m3) 
vorgeschlagen, der nicht mit toxikologi- 
schen Erkenntnissen begründet wurde. 
Dieser Wert, der in der Praxis in oft un- 
kritischer Weise für Bewertungszwecke 
herangezogen wird, wurde abgeleitet aus 


Tabelle 4 


den im Umwelt-Survey 1985/86 für VOC 
in etwa 500 westdeutschen Wohnräu- 
men gefundenen durchschnittlichen 
Konzentrationen [13,14] und wurde zu- 
sammengesetzt aus den Beiträgen ver- 
schiedener Untergruppen von VOC (vgl. 
Tabelle 3). Als Randbedingung wurde 
angegeben, daß keine einzelne Verbin- 
dung in einer Klasse, also z.B. Toluol bei 
den Aromaten, Limonen bei den Terpe- 
nen oder Butylacetat bei den Estern, 
mehr als die Hälfte der ihrer jeweiligen 
Klasse zugewiesenen Konzentration 
bzw. 10% der TVOC-Konzentration 
überschreiten sollte. Es sei an dieser 
Stelle darauf hingewiesen, daß sich das 
VOC-Spektrum in der Innenraumluft 
zwischenzeitlich durch das Auftreten 
früher nicht beobachteter Verbindungen 
(z.B. Glykolether und Aldehyde) und die 
deutliche Verringerung der Konzentra- 
tionen einiger Verbindungen (z.B. Halo- 
genkohlenwasserstoffe) so verändert 
hat, daß die in Tabelle 3 angegebenen an- 
teiligen Konzentrationen bei der heuti- 
gen Situation nicht mehr herangezogen 
werden sollten. Der von Seifert [43] an- 
gegebene TVOC-Wert wurde weniger 
zur direkten gesundheitlichen Bewer- 
tung einer angetroffenen Situation, son- 
dern vielmehr als Zielgröße konzipiert. 
Seine wesentliche Bedeutung liegt dar- 
in, daß durch ıhn die durchschnittliche 


Vorläufige „Konzentrations-Wirkungs-Beziehung“ für 
Beeinträchtigungen durch Exposition gegenüber VOC; 


nach [44] 


TVOC-Konzentration 


(mg/m?) 


<0,20 


0,20-3,0 


3,0-25 


>25 
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Wirkung 


+ Keine Reizung oder Beeinträchtigung des 
Wohlbefindens 


« Reizung oder Beeinträchtigung des Wohlbe 
findens möglich, wenn Wechselwirkung mit 
anderen Expositionsparametern gegeben ist 


- Exposition führt zu einer Wirkung, Kopf 
schmerzen möglich, wenn Wechselwirkung 
mit anderen Expositionsparametern 
gegeben ist 


* Kopfschmerzen. Weitere neurotoxische 
Wirkungen außer Kopfschmerzen möglich 


(und offensichtlich erreichbare) TVOC- 
Konzentration definiert wird, deren 
Uberschreitung einen Hinweis auf das 
Vorhandensein zusätzlicher Quellen im 
Innenraum gibt. Er eignet sich damit als 
Orientierungsmarke für andere Rege- 
lungsbereiche, so z.B. für die Begrenzung 
von Emissionen aus Bauprodukten. 

Aus der Einschätzung der vorhan- 
denen Informationen, die vor allem aus 
den Ergebnissen der bereits im Ab- 
schnitt „Kontrollierte Wirkungsstudien“ 
erwähnten Arbeiten stammen, wurde 
von Molhave [44] eine „Konzentrations- 
Wirkungs-Beziehung“ für Beeinträchti- 
gungen durch VOC in der Innenraum- 
luft aufgestellt, die in Tabelle 4 wieder- 
gegeben ist. Sie beruht hauptsächlich auf 
der Betrachtung von Reizwirkungen 
und Geruchswahrnehmungen. 


Bewertung von 
TVOC-Konzentrationen 


Aus kontrollierten Wirkungsstudien mit 
VOC-Gemischen definierter Zusam- 
mensetzung und Gesamtkonzentratio- 
nen im Bereich von mehreren Milli- 
gramm pro Kubikmeter und darüber 
kann geschlossen werden, daß die Wahr- 
scheinlichkeit für das Auftreten von 
Reizwirkungen und Geruchswahrneh- 
mungen mit steigender Gesamtkonzen- 
tration des Gemisches, ausgedrückt als 
TVOC-Konzentration, zunimmt. Wegen 
der Variabilität der Zusammensetzung 
des VOC-Spektrums und der daraus re- 
sultierenden Vielfalt möglicher Wir- 
kungsendpunkte lassen sich keine abge- 
sicherten Dosis-Wirkungs-Beziehungen 
angeben. TVOC-Konzentrationen eig- 
nen sich daher nicht als alleiniges Krite- 
rium für eine gesundheitliche Bewer- 
tung, sondern sind vielmehr als Indika- 
tor für die Gesamtsituation und die 
eventuelle Notwendigkeit gezielter Ein- 
zelstoffbetrachtungen anzusehen. Zur 
Beurteilung der Innenraumluftqualität 
hinsichtlich der vorhandenen VOC, vor 
allem im Hinblick auf die Vermeidung 
von Reiz- und Geruchswahrnehmun- 
gen, sollen die folgenden Aspekte zu- 
grunde gelegt werden. 

Angesichts der in Laborexperimen- 
ten [26] bei bestimmten VOC-Gemi- 
schen ab 8 mg/m3 beobachteten Reizun- 





Empfehlungen 


gen an Auge und Nase (vgl. Abschnitt 
„Kontrollierte Wirkungsstudien“) sowie 
der ab 25 mg/m3 zusätzlich möglichen 
Entzündungsreaktionen und Einschrän- 
kungen der Lungenfunktion ist ein Auf- 
enthalt in Räumen mit TVOC-Konzen- 
trationen zwischen 10 und 25 mg/m3 al- 
lenfalls voriibergehend taglich zumut- 
bar. Derartige Konzentrationen können 
im Falle von Renovierungen vorkom- 
men. Wenn sich eine Nutzung der Räu- 
me in dieser Zeit nicht vermeiden läßt, 
muß durch intensive Lüftung dafür ge- 
sorgt werden, daß die Konzentrationen 
während und nach Abschluß der Arbei- 
ten herabgesetzt werden. Erstrebenswert 
ist es aber in jedem Fall, den Zeitpunkt 
der Renovierung so zu wählen, daß eine 
genügend lange Zeitspanne zwischen 
den Arbeiten und dem Wiederbezug 
verstreichen kann. Wegen der unter- 
schiedlichen Randbedingungen in den 
verschiedenen Räumen läßt sich für die 
hierfür notwendige Zeit kein verbindli- 
cher Wert angeben, jedoch kann nach 
vorliegenden Erfahrungen damit ge- 
rechnet werden, daß z.B. bei Malerarbei- 
ten, ausreichende Lüftung vorausgesetzt, 
eine Zeitspanne von ein bis zwei Wo- 
chen ausreicht. 

In Räumen, die für einen längerfri- 
stigen Aufenthalt bestimmt sind, sollte 
auf Dauer ein TVOC-Wert im Bereich 
von 1 bis 3 mg/m nicht überschritten 
werden. Erfahrungsgemäß ist davon 
auszugehen, daß derartige TVOC-Kon- 
zentrationen durch eine beschränkte 
Zahl von chemischen Stoffen oder Stoff- 
klassen bedingt sind. Daher ist das 
Überschreiten dieses Bereiches als Hin- 
weis dafür aufzufassen, daß eine Einzel- 
stoffbetrachtung durchgeführt werden 
sollte. Ziel sollte es sein, in Innenräumen 
im langzeitigen Mittel eine TVOC-Kon- 
zentration von 0,2 bis 0,3 mg/m3 zu er- 
reichen bzw. nach Möglichkeit sogar zu 
unterschreiten (dabei ist auch zu beden- 
ken, daß die beim Lüften einströmende 
Außenluft eine mehr oder weniger hohe 
Grundbelastung aufweist, die durch Ent- 
fernen von Quellen im Innenraum nicht 
beeinflußbar ist). Angesichts einer für 
VOC-Gemische nicht stringent belegba- 
ren Beziehung zwischen Konzentration 
und Wirkung (vgl. Tabelle 4) kann dieser 
Bereich als hygienischer Vorsorgebereich 
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verstanden werden. Das unter Beachtung 
der Verhältnismäßigkeit zu fordernde 
Minimierungsgebot für kanzerogene 
Stoffe bleibt davon jedoch unberührt. 
Die Angabe von Konzentrationsbe- 
reichen trägt nicht nur den begrenzten 
Erkenntnissen über die Wirkungen von 
VOC-Gemischen Rechnung, sondern 
berücksichtigt auch analytisch beding- 
te Unsicherheiten und die Schwankun- 
gen, die durch die Probenahme bedingt 
sind!. Es ist daher keinesfalls sinnvoll, 
die Ergebnisse der Ermittlung von 
TVOC-Konzentrationen starr mit den 
oben angegebenen TVOC-Werteberei- 
chen zu vergleichen, insbesondere den 
Zielwert streng als Sanierungsleitwert 
zu verwenden, da die Höhe der gemes- 
senen TVOC-Konzentration nur eine 
Aussage über die Wahrscheinlichkeit ei- 
nes Zusammenhanges zwischen VOC- 
Exposition und geäußerten Beschwer- 
den ermöglicht. Je höher die TVOC- 
Konzentration, desto höher ist diese 
Wahrscheinlichkeit und desto wichtiger 
ist es, die Art und Konzentration von 
Einzelverbindungen zu ermitteln, um so 
ein aus Einzelverbindungen möglicher- 
weise resultierendes Gefährdungspoten- 
tial abschätzen zu können. Kenntnisse 
über Einzelverbindungen und eventuell 
sogar über Substanzprofile sind auch 
wichtig, um Quellen identifizieren und 
gegebenenfalls beseitigen zu können. 
Um die Anbindung der Werte an die- 
selbe analytische Vorgehensweise zu er- 
reichen und damit eine möglichst weit- 
gehende Vereinheitlichung bei der Er- 
mittlung von TVOC-Konzentrationen zu 
erzielen, sollte nach der im Anhang ange- 
gebenen Methode verfahren werden. 
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Anhang 


Vorgehensweise zur gaschro- 
matographischen Ermittlung 
von TVOC-Konzentrationen 


Die Ergebnisse einer mit gaschromato- 
graphischer Trennung der VOC durch- 
geführten Messung werden am vollstän- 
digsten in Form der Konzentrationen 
der einzelnen Verbindungen angegeben. 
Da davon auszugehen ist, daß nicht alle 
der im Chromatogramm getrennten 
Verbindungen identifiziert und quanti- 
fiziert werden können, soll die TVOC- 
Konzentration wie folgt ermittelt wer- 


den (vgl. [1]): 


BD Arbeit mit Tenax TA als Adsorptions- 
mittel und thermischer Desorption. 

D Zur Trennung wird eine desaktivierte 
unpolare Säule benutzt, mit der für 
Toluol und 2-Butoxyethanol eine 
Nachweisgrenze von 0,5 bzw. 2,5 
ug/m3 erreicht wird. 


Empfehlungen 


Hinweis 





Zur schnellen Messung von VOC-Konzentration werden in der Praxis auch Geräte eingesetzt, die ohne 
eine gaschromatographische Trennung der einzelnen Verbindungen arbeiten. Dabei werden neben den 
VOC teilweise auch die in der Raumluft vorhandenen VVOC und SVOC erfaßt. Derartige Geräte arbeiten 
mit verschiedenen Detektoren, z.B. mit einem Flammenionisationsdetektor (FID), einem Photoionisati- 
onsdetektor (PID) oder einem photoakustischen Sensor (PAS). Obwohl die einzelnen Verbindungen ein 
teilweise extrem unterschiedliches Ansprechverhalten im Detektor zeigen, wird im allgemeinen nur mit 
einer Verbindung kalibriert. Die von Hodgson [12] mitgeteilten Versuchsergebnisse zeigen, daß die mit 
einem solchen Gerät erhaltenen Meßwerte deutlich von den mit klassischen Trennverfahren erhaltenen 
abweichen können. So ergaben sich z.B. bei Verwendung eines PAS als Detektor Unterschiede um 
Faktoren bis zu 4-5, wobei die höheren Werte mit dem PAS gemessen wurden. 


Aus diesem Grunde sollten solche Geräte nicht für die Ermittlung von TVOC-Konzentrationen eingesetzt 
werden, wenn diese anschließend mit dem TVOC-Wert verglichen werden sollen. Die mit den Geräten 
erhaltenen Ergebnisse können nur im Sinne einer groben Übersichtsanalyse verwendet werden und 
sollten zur Vermeidung von Fehlinterpretationen entsprechend gekennzeichnet sein, so z.B. als TVOC- 
FID,TVOCPID oder TVOCPAS, und nur in Verbindung mit der Art der Kalibrierung des Gerätes angegeben 


werden. 


» Es werden die im Chromatogramm 
zwischen n-Hexan und n-Hexadecan 
auftretenden Verbindungen betrach- 
tet. 


Tabelle 5 


Liste der zur Ermittlung der TVOC-Konzentration mindestens einzeln zu 
quantifizierenden Verbindungen 


Verbindungsklasse 


Aromatische 
Kohlenwasserstoffe 


Aliphatische 
Kohlenwasserstoffe 


Cycloalkane 
Terpene 

Alkohole 
Glykole/Glykolether 


Aldehyde 
Ketone 


Chlorkohlen- 
wasserstoffe 


Ester 


Sauren 


Andere 


Einzeln zu quantifizierende Verbindungen 


Benzol, Toluol, Ethylbenzol, m/p-Xylol, o-Xylol, n-Propylbenzol, 
1,2,4-Trimethyl-benzol, 1,3,5-Trimethylbenzol, 2-Ethyltoluol, 
Styrol, Naphthalin, 4-Phenylcyclohexen 


n-Hexan, n-Heptan, n-Octan, n-Nonan, n-Decan, n-Undecan, 
n-Dodecan, n-Tridecan, n-Tetradecan, n-Pentadecan, n-Hexadecan, 
2-Methylpentan, 3-Methylpentan, 1-Octen, 1-Decen 


Methylcyclopentan, Cyclohexan, Methylcyclohexan 
3-Caren, alpha-Pinen, beta-Pinen, Limonen 
2-Propanol, 1-Butanol, 2-Ethyl-1-hexanol 


2-Methoxyethanol, 2-Ethoxyethanol, 2-Butoxyethanol, 
1-Methoxy-2-propanol, 2-Butoxyethoxyethanol 


Butanal, Pentanal, Hexanal, Nonanal, Benzaldehyd 
Methylethylketon, Methylisobutylketon, Cyclohexanon, Acetophenon 


Trichlorethen, Tetrachlorethen, 1,1,1-Trichlorethan, 1,4-Dichlorobenzol 


Ethylacetat, Butylacetat, lsopropylacetat, 2-Ethoxyethylacetat, 
TXIB (Texanolisobutyrat) 


Hexansaure 


2-Pentylfuran, Tetrahydrofuran 
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D Unter Verwendung der jeweiligen Re- 
sponsefaktoren werden mind. die in 
Tabelle 5 angegebenen VOC quantifi- 
ziert. Falls die Verbindungen mit den 
10 höchsten Peaks im Gaschromato- 
gramm sich nicht darunter befinden, 
so sind diese ebenfalls zu quantifizie- 
ren. Es wird die Summe der identifi- 
zierten Verbindungen berechnet (S;q) 
und in mg/m3 angegeben. 

P Durch den Ansprechfaktors für Tolu- 
ol wird die als Sn (mg/m3) bezeich- 
nete Konzentration der nicht indivi- 
duell identifizierten (,,unidentified“) 
VOC ermittelt. 

Die Summe Sj qgt+S,,, wird als TVOC- 
Konzentration angegeben. 

Damit die Angabe einer TVOC-Kon- 
zentration sinnvoll ist, soll S;q zwei 
Drittel der Summe S;4+S,]n ausma- 
chen. Diese Bedingung kann entfallen, 
wenn die Summe unter 1 mg/m3 liegt. 


Es sei ergänzend darauf verwiesen, daß 
in einem solchermaßen ermittelten 
TVOC-Konzentrationswert nicht alle in 
der Raumluft befindlichen VOC erfaßt 
sind. Insbesondere niedermolekulare Al- 
dehyde, Amine und stark polare VOC 
sind mit den zur Zeit für die gaschroma- 
tographische Bestimmung von VOC in 
Luft üblichen Verfahren nur bedingt ana- 
lysierbar und müssen unter Verwendung 
geeigneter Verfahren gesondert be- 
stimmt werden. 
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Durch diese Mitteilung wird die Empfehlung 
XXV „Hartparaffine, mikrokristalline Wachse 
und deren Mischungen mit Wachsen, Harzen 
und Kunststoffen” um einen Abschnitt über 
„Paraffine und mikrokristalline Wachse sowie 
Bienenwachs zur Herstellung von nicht zum 
Verzehr bestimmten Käseüberzügen” ergänzt. 
Es wird an dieser Stelle darauf hingewiesen, 
daß sich der Wissenschaftliche Lebensmittel- 
ausschuß der Europäischen Kommission mit 
der Frage der gesundheitlichen Unbedenk- 
lichkeit von mineralischen und synthetischen 
Kohlenwasserstoffen befaßt hat, die als Le- 
bensmittelzusatzstoffe oder als Bestandteile 
von Lebensmittelverpackungsmaterialen Ver- 
wendung finden. Für eine abschließende Be- 
wertung sind jedoch für bestimmte Produkte 
zusätzliche Untersuchungen gefordert wor- 
den. Es ist vorgesehen, die Empfehlung XXV 
„Hartparaffine, mikrokristalline Wachse und 
deren Mischungen mit Wachsen, Harzen und 
Kunststoffen“ grundsätzlich zu überarbeiten, 
sobald die Bewertung abgeschlossen ist. 


Bekanntmachungen des Bundesinstituts für 


gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin 


198. Mitteilung; Stand: 1. Oktober 1998 


Empfehlung XXV „Hartparaffi- 
ne, mikrokristalline Wachse 
und deren Mischungen mit 
Wachsen, Harzen und 
Kunststoffen” 


Die Empfehlung XXV, zuletzt geändert 
nach dem Stand vom 1.6.1998 [Bundes- 
gesundhbl. 1998; 41: 360-362], wird wie 
folgt geändert und ergänzt: Die Empfeh- 
lung wird in zwei Kapitel gegliedert, da- 
bei erhalten die bisherigen Festlegungen 
die Überschrift: 

„Ieil I. Hartparaffine, mikrokristal- 
line Wachse und deren Mischungen mit 
Wachsen, Harzen und Kunststoffen zur 
Herstellung von Imprägnierungen, Be- 
schichtungen und Haftklebern für Le- 
bensmittelverpackungen und anderen 
Bedarfsgegenständen i.S. von $ 5 Abs. ı 
Nr. ı des Lebensmittel- und Bedarfsge- 
genständegesetzes”. Es wird das folgen- 
de Kapitel hinzugefügt: „Teil II. Paraffine 
und mikrokristalline Wachse sowie Bie- 
nenwachs zur Herstellung von nicht 
zum Verzehr bestimmten Käseüberzü- 
gen”. 

Bei Einhaltung der nachstehenden 
Empfehlung kann davon ausgegangen 
werden, daß der beim Herstellen, Be- 
handeln und Inverkehrbringen von Kä- 
seüberzügen aus Paraffinen und mikro- 
kristallinen Wachsen sowie Bienen- 
wachs bestehenden Sorgfaltspflicht ent- 
sprochen worden ist. 
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Es wird hiermit empfohlen, bei der Her- 
stellung nur folgende Stoffe zu verwen- 
den: 


A. Ausgangsstoffe 

ı. Hartparaffine natürlicher Herkunft 
gem. Abschnitt I.A Für die Verwen- 
dung in Käseüberzügen darf die nach 
DIN 51 562 gemessene kinematische 
Viskosität bei 100°C 2,5 mm? s~! nicht 
unterschreiten. 

2.Mikrokristalline Wachse gem. Ab- 
schnitt I.B 

3. Synthetische Hartparaffine gem. Ab- 
schnitt I.C 

4. Bienenwachs** 


Die unter 1. bis 4. genannten Komponen- 
ten können miteinander vermischt wer- 
den. 


B. Zusatzstoffe für die unter A.1.-3. ge- 

nannten Stoffe: 

1. Polyethylen, soweit es der Empfehlung 
III entspricht, bis zu 10%) 

2. niedermolekulare Polyolefine9), bis 
Zu 10% 

3. Polyisobutylen bis zu 10% oder Isobu- 
tylen-Isopren-Mischpolymerisate bis 
Zu 3%, soweit sie der Empfehlung 
XX!) entsprechen 


* 197. Mitteilung 
**Reinheit gem. Arzneibuch 


4. Mischpolymerisate aus Ethylen, Vinyl- 
estern und Estern ungesättigter ali- 
phatischer Säuren, soweit sie der 
Empfehlung XXXV”) entsprechen 

. Glycerin- und Pentaerythritester der 
Harzsäuren des Kolophoniums sowie 
deren Hydrierungsprodukte!?). Als 
Antioxydantien diirfen eingesetzt 
werden: 2,4-Bis-octylthio-6-(4-hydro- 
xy-3,5-di-tertbutyl-anilino)-1,3,5-tria- 
zin, höchstens 0,4% oder Tetrakis[me- 
thylen-(3,5-di-tertbutyl-4-hydroxy- 
hydrocinnamat)]methan, höchstens 
0,4% oder 2,4-Bis(octylthiomethyl)- 
6-phenol, höchstens 0,5% 


un 


6. Speisefettsäuren sowie deren Mono-, 
Di- und Triglyceride, auch verestert 
(E 471, E 472a-f) 


C. Hilfsstoffe 

1. Ester der Montansäuren mit Ethandi- 
ol und/oder 1,3-Butandiol und Mi- 
schungen dieser Ester mit unverester- 
ten Montansäuren sowie deren Calci- 
umsalzen 

2. hydriertes Ricinusöl 


D. Farbstoffe 
Einzeln oder im Gemisch, die in der Ver- 
ordnung zur Neuordnung lebensmittel- 


„suchverfahren auf das Vorhandensein von Sulfadim- 
idin- und Chloramphenicol-Rückständen in Milch - 
Screeningverfahren mit ELISA im Mikrotitersystem” 


n die amtliche Sammlung von Unter- 
suchungsverfahren nach § 35 LMBG wer- 
den Analysenmethoden aufgenommen, 
die geeignet sind, zuverlassige Angaben 
über die Zusammensetzung oder be- 
stimmte Eigenschaften von Lebensmit- 
teln, Tabakerzeugnissen, kosmetischen 
Mitteln und Bedarfsgegenständen zu lie- 
fern. Quantitative Methoden müssen 
grundsätzlich Angaben über den Grad 
der Zuverlässigkeit enthalten, der durch 
Prüfung im Ringversuch ermittelt wird. 

Die Arbeitsgruppe „Hemmstoffe in 
Milch - Chemische Methoden“ des Bun- 
desinstituts für gesundheitlichen Ver- 
braucherschutz und Veterinärmedizin 


hat zur Festlegung der Präzisionsdaten 
Wiederholbarkeit r und Vergleichbarkeit 
R die Methoden zur Bestimmung von 
Sulfadimidin-Rückständen in Milch und 
zur Bestimmung von Chloramphenicol- 
Rückständen in Milch im Ringversuch 
geprüft. 

Nach den Verfahren wird Milch mit- 
tels einer Antigen-Antikörper-Reaktion 
auf der Grundlage kompetitiver Enzym- 
immunoassays im Mikrotitersystem un- 
tersucht. Die Messungen erfolgen photo- 
metrisch. Die Gehalte an Sulfadimidin- 
bzw. Chloramphenicol-Äquivalenten 
werden mit Hilfe von Kalibrierkurven 
ermittelt, die durch Analyse wässeriger 
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rechtlicher Vorschriften tiber Zusatz- 
stoffe zugelassen sind, sowie farbende 
Lebensmittel 


E. Konservierungsmittel 

Mittel die in der Verordnung zur Neu- 
ordnung lebensmittelrechtlicher Vor- 
schriften tiber Zusatzstoffe fiir Kase zu- 
gelassen sind 


F. Die Fertigerzeugnisse 
Diese diirfen das Lebensmittel geruch- 
lich und geschmacklich nicht nachteilig 
beeinflussen. 

= 


Sulfadimidin- bzw. Chloramphenicollö- 
sungen erstellt werden. In der Arbeits- 
gruppe nach $ 35 LMBG wurden mit La- 
boratorien aus den Bereichen der amtli- 
chen Überwachung, der Wirtschaft und 
der Wissenschaft Ringversuche mit do- 
tierten und je einer gewachsenen Milch- 
probe aus einem Behandlungsversuch 
auf einem Meßniveau von 30 ug/l Sulfa- 
dimidinäquivalenten bzw. ı ug/l Chlor- 
amphenicoläquivalenten durchgeführt. 

Von jeder Probe wurden fünf Meß- 
daten erstellt und diese auf dem 5%-Si- 
gnifikanzniveau mit dem Grubbs-Test 
auf Ausreißer überprüft. Bei signifikan- 
tem Ergebnis wurden drei weitere Meß- 
daten erstellt. 

Die Auswertung der Ringversuchs- 
ergebnisse wurde nach dem Kapitel der 
Amtlichen Sammlung nach $ 35 LMBG 
„Planung und statistische Auswertung 
von Ringversuchen“ durchgeführt, das 
auf der Grundlage der Norm DIN/ISO 
5725 „Präzision von Prüfverfahren - Be- 
stimmung von Wiederholbarkeit und 
Vergleichbarkeit“ erarbeitet wurde. 

In der Arbeitsgruppe wurden die 
sich auf die Differenz von zwei Meßwer- 
ten unter Wiederhol- bzw. Vergleichsbe- 
dingungen beziehenden Kenngrößen r 
und R eingehend diskutiert. 

Nach Durchführung einer Ursa- 
chenanalyse zur Abklärung systemati- 
scher Fehler wurden von den Sachver- 
ständigen die Präzisionsdaten zur Be- 
wertung der Methodenzuverlässigkeit 
wie folgt festgelegt. 
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Zuverlässigkeit für das Suchver- 
fahren auf Sulfadimidin 


Die Daten fiir die Wiederholbarkeit r 
und Vergleichbarkeit R wurden in einem 
Ringversuch mit 15 Teilnehmerlabors er- 
mittelt: 


Wiederholbarkeit (r) 


gewachsenen Probe mit 31,2 ug/l 
r=21,0 ug/l; s(7)=74 ug/l 
dotierte Probe mit 28,1 ug/l 
r=10,5 ug/l; S(r)=37 ug/l 


Vergleichbarkeit (R) 
gewachsene Probe mit 31,2 ug/l 
R=32,0 ug/]; S(R)=1L3 ug/l 


dotierte Probe mit 28,1 ug/l 
R=18,2 ug/l; s(p)=6,4 pg/l 


Bekanntmachungen des 


Die Methode ist als amtliches Un- 
tersuchungsverfahren L 01.00-67 „Such- 
verfahren auf das Vorhandensein von 
Sulfadimidin-Rückständen in Milch - 
Screeningverfahren mit ELISA im Mi- 
krotitersystem“ im September 1998 in 
der Amtlichen Sammlung nach § 35 
LMBG veröffentlicht worden. 


Zuverlässigkeit für das Suchver- 


fahren auf Chloramphenicol 


Die Daten für die Wiederholbarkeit r 
und Vergleichbarkeit R wurden in einem 
Ringversuch mit 17 Teilnehmerlabors er- 
mittelt: 


Wiederholbarkeit (r) 


gewachsenen Probe mit 1,29 ug/l 


Bundesinstituts für gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin 


n Artikel 3 Absatz 2 der Richtlinie 
93/99/EWG hat die EU festgelegt, daß die 
Mitgliedsstaaten von den im gemein- 
schaftlich geregelten Bereich der amtli- 
chen Lebensmittelüberwachung tätigen 
Laboratorien die Teilnahme an Eig- 
nungsprüfungssystemen zu verlangen 
haben. Die für die Lebensmittelüberwa- 
chung zuständigen Obersten Landesbe- 
hörden haben unter Mitwirkung des 
Bundesministeriums für Gesundheit ei- 
ne Koordinierungsstelle für Laboreig- 
nungsprüfungen nach der o.a. Richtlinie 


mit der Geschäftsstelle im Bundesinsti- 
tut für gesundheitlichen Verbraucher- 
schutz und Veterinärmedizin (BgVV), 
Berlin, eingerichtet. Die DKLL setzt sich 
zusammen aus Vertretern des BgVV, des 
Arbeitskreises lebensmittelchemischer 
Sachverständiger (ALS), des Arbeits- 
kreises lebensmittelhygienischer tier- 
ärztlicher Sachverständiger (ALTS) und 
den von der Bundesregierung notifizier- 
ten Akkreditierungsstellen (zur Zeit: 
AKS und SAL). 
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r=0,58 ug/l; S(r)=0,21 g/l 
r=0,38 ug/l; s(„)=0,14 ug/l 


Vergleichbarkeit (R) 


gewachsene Probe mit 1,29 ug/l 
R=1,19 ug/]; S(R)=042 ug/l 
dotierte Probe mit 0,88 ug/l 
R=0,72 ug/l; S(R)=0525 ug/l 


Die Methode ist als amtliches Un- 
tersuchungsverfahren L 01.00-68 „Such- 
verfahren auf das Vorhandensein von 
Chloramphenicol-Rückständen in Milch 
- Screeningverfahren mit ELISA im Mi- 
krotitersystem“ im September 1998 in 
der Amtlichen Sammlung nach § 35 
LMBG veröffentlicht worden. 

u 


Aufgaben und Ziele der DKLL 


Die Koordinierungsstelle bewertet An- 
gebote, Durchführungen und Auswer- 
tungen der Anbieter von Eignungsprü- 
fungssystemen und einzelnen Eig- 
nungsprüfungen (Laborvergleichsun- 
tersuchungen und Ringversuche zum 
Zweck der Eignungsprüfung von Labo- 
ratorien). Von der Koordinierungsstelle 
sollen Anbieter und angebotene Eig- 
nungsprüfungssysteme bzw. einzelne 
Eignungsprüfungen in eine bei Bedarf 
mindestens jährlich einmal unter der 
Rubrik „Amtliche Bekanntmachungen“ 
im Bundesgesundheitsblatt-Gesund- 
heitsforschung-Gesundheitsschutz zu 
veröffentlichenden Liste aufgenommen 
werden. Damit entsteht bundesweit 
Transparenz und Sicherheit über die in 


Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin 
DKLL, Postfach 33 00 13 

D-14191 Berlin 


Deutschland fiir den geregelten Bereich 
der amtlichen Lebensmittelüberwa- 
chung akzeptierten Eignungsprüfungs- 
systeme und jeweils in nächster Zukunft 
vorgesehenen einzelnen Eignungsprü- 
fungen. 

Die Koordinierungsstelle ist selbst 
kein Veranstalter von Eignungsprü- 
fungssystemen oder einzelnen Eig- 
nungsprüfungen, sondern faßt die An- 
gebote zusammen und wirkt bei beste- 
henden Lücken im Spektrum der zu un- 
tersuchenden Parameter oder mögli- 
chen Matrizes auf die Anbieter ein, die- 
se zu füllen. Die Durchführung der Eig- 
nungsprüfungssysteme oder einzelner 
Eignungsprüfungen bleibt in der Hand 
und der Verantwortung der jeweiligen 
Anbieter. Diese haben auch die Auswer- 
tungen vorzunehmen. Die Koordinie- 
rungsstelle hat dabei insbesondere an- 
hand der ihr vorzulegenden anonymi- 
sierten Auswertungsberichte die Einhal- 
tung gemeinschaftsrechtlicher Anforde- 
rungen zu überwachen. 


Aufnahmekriterien 


Um in die zu veröffentlichende Liste auf- 
genommen zu werden, müssen folgende 
Kriterien erfüllt sein: 


» Die Anbieter von Eignungsprüfungs- 
systemen oder einzelnen Eignungs- 
prüfungen verpflichten sich, die Vor- 
gaben des ISO/IEC Guide 43: 1997 
„Proficiency Testing by Interlaborato- 
ry Comparisons“ in Verbindung mit 
der darin eingearbeiteten internatio- 
nalen Vereinbarung von ISO, IUPAC 
und AOAC über Eignungsprüfungen 
von chemischen Analyselaboratorien 
(„International Harmonized Protocol 
for Proficiency Testing of (chemical) 
Analytical Laboratories“) in Journal 
of AOAC International, Vol. 76, 1993, 
No. 4, pp 926-940“) angemessen zu 
berücksichtigen. 

» Die Anbieter stellen der DKLL die im 

Anhang ı gewünschten Angaben und 

die Auswertung der Eignungsprü- 

fungssysteme oder einzelner Eig- 
nungsprüfungen nach den Vorgaben 
des Anhangs 2 zur Verfügung. 

Die Anbieter erklären sich einverstan- 

den mit einer Überprüfung ihrer Eig- 


Anhang 1 

Anmeldung einer Eignungsprüfung zur Veröffentlichung durch die 
Koordinierungsstelle für Laboreignungsprüfungen im Bereich der 
amtlichen Lebensmittelüberwachung (DKLL) 


(Nur vollständig in deutscher Sprache ausgefüllte und unterschriebene 
Anmeldungen können bearbeitet werden!) 


1.Anmelder 
Bezeichnung der Stelle:........nneunennunonsnensaensanssnussanennnansnsssanenansnnnenssansssnsensnsnennnennsenssnnnenennnennnennne 
| DS aencratoae pion ES 
Name des Ansprechpartners:.......cscsssssesssessssanesseessesseees DUFCHWAHl: cscssesssessressseneensecnseerenssesn 
2. Priifgegenstand: 
„Lebensmittel 
1Tabakerzeugnisse 
1 Kosmetische Mittel 
 Bedarfsgegenstände 
LI SONSTIGES Se ccssstersecesossesossesessasersesesessesetsasnssanvoussnenssnensaraseasnnsssereuesssueatentarceranseransers 
3. Prüfgebiet: 
J Chemische Prüfung 
[J Mikrobiologische Prüfung 
EI Sonstige PURERTENED Ss ouyicscsseseescorrctsnscscnnrtadvobenadiesuinsscpaneseacionnsmtbateonarousstiaaanbandttonhntie 
4. Typ: 
T Eignungsprüfungsystem 
Durchfiihrungsintervalle:.......scssscsssesesssssssssecssesesssseeeseessesessneraesscsnseanensesnevncsne 
Geplante Termine:.....nernsnersussussnsrunsusssnssnnsusssnennssnsennenssnnenssnsönnnsnssnurnannnsnunnnsrunenn 
Einzelne Eignungsprüfung 
Durchlührungstenminiunseaumssend une dhiennreeiaennen sinne ennsiperensamann en 
5.Bezeichnung des Projektes:...sessssesssssesssesseescsssssnessveseresnssneensssneraveranesnseaneeusavanavssavenessanseaenss 
6. ZU untersuchendes SUDStIAt:...cssssscccesessscensnsssvsvsresssnsossoeisenssssenrsansnsanncssnsnrsanrssscerssnsscessestnseooses 
7. Zu bestimmendelr) ParaMe@teri...cccsescssscscsssecesessessssssesseesssecessserssensisenesnssnsssnes 


8. Vorgesaheneli) Konsaafasheieichlan.. vi 
9, Ergänzende Informationen (z.B. Vorgaben zur ir Untercochunasaethodii ‘identifi Karinen, 
Anwesenheits-/Abwesenheitspriifung, besondere Keimarten usw.): 


10. Minimale/Maximale Teilmehmerzahl:......c.c.ssesssvsessssensseseessnsecseval erssesssnsnssssneseaseestansasnenraness 

11. Vorgesehene Teilnahmegebtihr....s..sesssssvessvesssssversssssasssnsrosrsveencaversasenstanneennesanesssesnseanenen 

12. Anerkennung der DKLL-Bedingungen 

Es wird bestätigt, daß bei der Durchführung dieses Projektes die Bedingungen des International 
Harmonisierten Protokolls, codifiziert durch den ISO Guide 43-1 (1997), hierbei insbesondere der 
Abschnitte 5 bis 7, angemessen berücksichtigt werden. Bei quantitativen Bestimmungen sollte die 
Auswertung über die Berechnung des z-scores (ISO Guide 43-1, Anhang A.2.1.4, lit. b) vorgenommen 
werden. 

Nach Abschluß jeder Eignungsprüfung werden der DKLL unverzüglich eine anonymisierte Auswer- 
tung sowie weitere Unterlagen (gemäß Anhang 2) zur Verfügung gestellt. 

Es wird akzeptiert, daß bei einer Nichteinhaltung der oben genannten Bedingungen eine Aufnahme 
zukünftiger Eignungsprüfungen in die DKLL-Liste verweigert werden kann. 


(Ort, Datum) 
(Unterschrift) 
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nungsprtifungssysteme oder einzel- 
ner Eignungspriifungen durch die 
DKLL auf der Basis des ISO/IEC Gu- 
ide 43. 

p Weiterhin erklären sich die Anbieter 
ausdrücklich damit einverstanden, 
daß die DKLL die Veröffentlichung 
von Eignungsprüfungsystemen oder 
einzelnen Eignungsprüfungen von ei- 
ner erfolgreichen Überprüfung bzw. 
von daraus resultierenden Auflagen 
abhängig machen kann. 

> Angebote, Durchführungsanleitungen 
und Auswertungen der Anbieter wer- 
den in deutscher Sprache erwartet. 

P Die Anbieter werden gebeten, ihre An- 
gebotsliste bei der DKLL-Geschäfts- 
stelle im BgVV mit den im Anhang 1 
geforderten Angaben für Eignungs- 
prüfungssysteme jeweils bis zum 31. 
Juli des Vorjahres einzureichen. Das 
Verfahren beginnt erstmals zum 
31.7.1999 für das Jahr 2000. 


Anhang 2 


Der Abschlußbericht für die DKLL muß folgendes enthalten: 


1. Bezeichnung (Identifizierung) des Ringversuchs/Eignungsprüfungssystems und Bezeichnung/ 


Anschrift des Veranstalters; 


Name (Anschrift/Telefon) der Person, die fachlich für die DKLL direkter Ansprech- partner für die 
Auswertung dieses Ringversuchs/Eignungspriifungssystems ist. 
2. Angabe des Datums (ggf. von-bis) jeweils für a) Probenversand, b) Abgabe der Ergebnisse und 


c) Herausgabe des Auswertungsberichts. 


Angabe von Gründen für Abweichungen zwischen Ablaufplan und tatsächlichem zeitlichen 


Ablauf. 


3. Aufschlüsselung der Laboratorien (codiert) nach a) angemeldeten Laboratorien, b) zeitgerechter 
Ergebnisabgabe, c) erfolgreicher Teilnahme und d) nach Laboratorien aus Deutschland, EU und 


sonstigen Teilnehmern. 


4. Anmerkungen (z.B.analytische Auffälligkeiten, Hinweise über Beschwerden, Kommentierung der 
Ergebnisse für die DKLL, Ermittlung des zugewiesenen Wertes, Berücksichtigung von N.N.-Ergeb- 


nissen bei der Ermittlung von z-scores). 


5. Einen vollständigen Auswertungs-Bericht („scheme report” i.S. ISO/IEC Guide 43-1 Abschnitt 6.5.2 
a bis n) wie er den teilnehmenden Laboratorien zugesandt wurde, jedoch ohne Laboridentifizie- 


rung. 


Bekanntmachung des Robert Koch-Institutes 
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Merkblatt fur Arzte 


Wesen der Erkrankung 


Die Keratoconjunctivitis epidemica 
(K.c.e.) ist eine spezifische, manchmal 
schwere epidemische Erkrankung, die 
überwiegend von Adenoviren, beson- 
ders Typ 8, verursacht wird. 


Epidemiologie 


Die Erkrankung ist weltweit verbreitet 
und verursacht immer wieder größere 
oder kleinere Epidemien. Jahreszeitliche 
Häufungen sind nicht erkennbar. Adeno- 
viren sind relativ widerstandsfähig, bei 
Zimmertemperatur bleibt ihre Infektio- 
sität wochenlang erhalten. Erregerreser- 
voir ist ausschließlich der Mensch. Aus- 
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brüche haben oft ihren Ursprung in 
Arztpraxen und Kliniken, in denen au- 
genärztliche Maßnahmen durchgeführt 
werden, und Gemeinschaftseinrichtun- 
gen, in denen Besucher und Personal en- 
gen Kontakt haben (z.B. Kindergärten, 
Altenwohn- und -pflegeheime und Ein- 
richtungen für geistig Behinderte). 

Die Übertragung erfolgt in der 
Mehrzahl der Fälle über kontaminierte 
Gegenstände wie augenärztliche Instru- 
mente, Tropfflaschen, Augenpipetten 
u.s.w., gelegentlich durch die Hände des 


Das Merkblatt ist ausschließlich beim Deutschen 
Ärzte-Verlag GmbH, Dieselstr. 2, 50859 Köln (nicht 
beim Robert Koch-Institut) zu beziehen. 


medizinischen Personals. Bei mangel- 
hafter Hygiene können die Erreger auch 
durch Handtücher und Waschlappen 
übertragen werden. Infektionen in 
Schwimmbädern, Whirlpools oder Sau- 
nen erscheinen möglich. Dagegen dürf- 
ten Tröpfcheninfektionen durch Husten, 
Niesen und Sprechen epidemiologisch 
nicht von Bedeutung sein. 


Inkubationszeit 


Diese beträgt meist fünf bis zehn Tage. 
Oft ist anfangs nur ein Auge betroffen. 
Das zweite Auge wird durch Schmierin- 
fektion häufig nach zwei bis drei Wo- 
chen (gelegentlich früher) befallen. 


Krankheitsbild 


Der Beginn ist plötzlich. Ein Auge wird 
rot und zeigt eine ringförmige Binde- 
hautschwellung mit präaurikulärer 
Lymphadenopathie und einer oberfläch- 
lichen Trübung der Cornea. Außerdem 
verspüren die Patienten ein Fremdkör- 
pergefühl, sind lichtscheu, haben Juck- 
reiz und Tränenfluß. Pathognomonisch 
ist die samtartige hochrot-Öödematöse 
Schwellung der Plica semilunaris und 
der Karunkel. Die ödematöse Schwel- 
lung der Lider führt zu einer entzündli- 
chen Ptosis. Nach etwa einwöchigem Be- 
stehen der Konjunktivitis kommt es in 
wechselnder Häufigkeit (zwischen 20 
und 90%) zu einer Beteiligung der Kor- 
nea in Form einer Keratoconjunctivitis 
superficialis punktata (mit kleinen 
punktförmigen fluoreszeinpositiven 
Epitheldefekten). Feine münzenförmige 
(nummuläre) Hornhautinfiltrate kön- 
nen subepithelial in den obersten Stro- 
maschichten auftreten. 

Im Laufe der zweiten bis vierten 
Woche klingt die Konjunktivitis ab, 
während die zarten Hornhauttrübungen 
noch längere Zeit (selten über ein Jahr 
hinaus) nachweisbar bleiben. Fast im- 
mer kommt es jedoch zur vollständigen 
Ausheilung, nur gelegentlich ist eine ge- 
ringe Visusminderung die Folge. Rezidi- 
ve kommen nicht vor. Reinfektionen 
nach etwa vier Jahren sind möglich. 

Säuglinge und Kleinkinder ent- 
wickeln im Gegensatz zu anderen Alters- 
gruppen häufig eine Allgemeinerkran- 


kung mit Fieber und Abgeschlagenheit 
sowie eine Conjunctivitis pseudomem- 
branacea. 

Im Gegensatz zur herpetischen Ke- 
ratitis führt die K.c.e. nicht zu kornealen 
Ulzerationen, jedoch sind lokale 
Schmerzen wie bei einem Fremdkörper 
häufig. Ein leichter, vorrübergehender 
Befall der Cornea ist auch bei Augenin- 
fektionen anderer Adenoviren beobach- 
tet worden (Typ 3 und 7), die Trübungen 
können jedoch meist nur vom Ophthal- 
mologen gesehen werden. 


Dauer der 
Ansteckungsfähigkeit 


Solange sich Virus in okulären Sekreten 
nachweisen läßt. Meist sind die Patien- 
ten in den ersten zehn Tagen der Er- 
krankung infektiös. 


Diagnose 


Die klinische Diagnose einer Adenovi- 
rusinfektion ist nur eine Verdachtsdia- 
gnose. Eine Virusanzüchtung aus dem 
Auge ist in der ersten, weniger gut in der 
zweiten Krankheitswoche möglich. Das 
Material ist mittels Konjunktivalabstrich 
zu gewinnen und in einem geeigneten 
Transportmedium an eine Untersu- 
chungsstelle zu versenden, die derartige 
Untersuchungen durchführen kann. Zur 
serologischen Diagnose sind zwei Blut- 
proben (möglichst frühzeitig sowie zwei 
Wochen nach Krankheitsbeginn) einzu- 
senden. Die Resultate beider Untersu- 
chungsmöglichkeiten kommen für Dia- 
gnostik, Behandlung und Unterbre- 
chung der Infektketten meist zu spät. Da 
andere zuverlässige Methoden nicht zur 
Verfügung stehen, gründet sich die Dia- 
gnose im wesentlichen auf den klini- 
schen Befund (s.o. 4.). 
Differentialdiagnostisch müssen vor 
allem das pharyngokonjunktivale Fieber 
(durch Adenoviren anderer Typen ver- 
ursacht und vor allem in Schwimmbä- 
dern übertragen), die Keratitis punctata 
superficialis anderer Genese, die Kon- 
junktivitis bei Masern und die durch 
Chlamydien verursachte „Schwimmbad- 
konjunktivitis“ (Syn. Einschlußkonjunk- 
tivitis) ausgeschlossen werden. Auch ist 
an die epidemische hämorrhagische 
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Konjunktivitis zu denken. Allgemein- 
symptome und ein hämorrhagischer 
Charakter der Konjunktivitis sprechen 
im allgemeinen gegen eine K.c.e. 


Behandlung 


Diese ist symptomatisch. Lokale Korti- 
kosteroide verbessern die subjektive 
Symptomatik und verkürzen die Dauer 
der K.c.e. gelegentlich. Diese Therapie ist 
bei ulzerierenden kornealen Zuständen 
jedoch gefahrlich und sollte immer von 
einem Ophthalmologen tiberwacht wer- 
den. 


Hygienemaßnahmen zur 
Verhiitung von Infektionen 


Isolierung 


Patienten mit Verdacht auf K.c.e. und 
solche, bei denen die Diagnose K.c.e. ge- 
stellt wurde, müssen in der ambulanten 
Praxis möglichst von den übrigen Pati- 
enten getrennt, bei stationärem Aufent- 
halt isoliert werden. 


Händedesinfektion 


Ärzte und Personal in Arztpraxen, Am- 
bulanzen, Polikliniken und Kranken- 
häusern müssen vor jeder Untersuchung 
oder Behandlung am Auge die Hände 
ordnungsgemäß desinfizieren. Es ist zu 
bedenken, daß das Virus auch durch 
Türgriffe, Handläufe, Lichtschalter etc. 
übertragen werden kann. Für Räume, in 
denen Patienten mit K.c.e. behandelt 
werden, sind deshalb im Hygieneplan 
für die genannten kritischen Bereiche 
besondere Hinweise erforderlich. Die 
Verwendung gemeinsamer Handtücher 
ist unbedingt zu vermeiden. 

Bei der Untersuchung von Patienten 
mit K.c.e. bzw. Verdacht auf K.c.e. sind 
Schutzhandschuhe zu tragen, falls die 
Untersuchung nicht so durchgeführt 
werden kann, daß eine Kontamination 
der Hände ausgeschlossen ist. 

Zur Händedesinfektion werden als 
viruzid gekennzeichnete Mittel aus der 
Desinfektionsmittelliste des Robert 
Koch-Institutes (RKI) [1] empfohlen. 
Zur Zeit sind dies lediglich Präparate 
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mit dem Wirkstoff Chloramin T und das 
Präparat Sterillium Virugard. 


Instrumentendesinfektion 


Die Tatsache, daß die Erreger der K.c.e. 
durch augenärztliche Instrumente über- 
tragen werden können, unterstreicht die 
Bedeutung einer gründlichen Desinfek- 
tion und des Einsatzes berührungslos 
arbeitender Tonometer. 

Die Instrumente sind unmittelbar 
nach Gebrauch zu desinfizieren und 
sollten möglichst so weit zerlegt werden, 
daß alle kontaminierten Oberflächen für 
das Desinfektionsmittel zugänglich 
sind. 


Als Desinfektionsmaßnahmen werden 
empfohlen: 


Ð Anwendung eines thermischen Desin- 
fektionsverfahrens in Reinigungsau- 
tomaten (93°C/10 min) bzw. Ausko- 
chen in Wasser für drei Minuten. Dem 
thermischen Verfahren ist, soweit an- 
wendbar, der Vorzug vor den nachste- 
hend genannten zu geben. 

» Einlegen in ein als viruzid (Wirkungs- 

bereich B) gekennzeichnetes Instru- 
mentendesinfektionsmittel aus der 
RKI- oder aus der von der Deutschen 
Gesellschaft für Hygiene und Mikro- 
biologie (DGHM) [2] herausgegebe- 
nen Liste. 
Gründliches Abreiben mit 80 prozen- 
tigem Äthylalkohol; dieser soll minde- 
stens 5 Min. auf die kontaminierte 
Oberfläche einwirken. 


Auch die Teile von fest installierten Ge- 
räten, mit denen der Patient in Berüh- 
rung gekommen ist (z.B. Kinnstützen 
und Stirnstützen von Spaltlampen und 
die dazugehörigen Griffe), müssen des- 
infiziert werden. 


Umgang mit Medikamenten 


Besondere Beachtung verdienen Tropf- 
flaschen und Augensalben, welche nur 
für einen Patienten bestimmt sind; sie 
dürfen keinesfalls von anderen weiter 
benutzt werden. 


Werden mehrere Patienten mit Prä- 
paraten aus ein und demselben Vorrats- 
gefäß behandelt, so ist für jeden Patien- 
ten eine eigene Tropfpipette bzw. ein ei- 
gener Applikator zu verwenden. Die be- 
nutzten Pipetten und Applikatoren dür- 
fen nicht wieder mit dem Inhalt des Vor- 
ratsgefäßes in Berührung kommen; sie 
sind nach Gebrauch zu desinfizieren 
und zu reinigen. 


Medimenkatöse Prophylaxe 
nach Exposition 


Eine medikamentöse Prophylaxe ist 
nicht bekannt. 


Meldepflicht 


Werden in Kliniken oder anderen Ein- 
richtungen des Gesundheitswesens ge- 
häuft K.c.e.-Erkrankungen beobachtet, 
bei denen ein epidemiologischer Zu- 
sammenhang wahrscheinlich ist, muß 
dies als Ausbruch dem Gesundheitsamt 
gemeldet werden (§ 8 BSeuchG). Auch 
der Krankenhaushygieniker sollte um- 
fassend informiert werden, damit die 
Verfahrensbeteiligten gemeinsam Er- 
mittlungen über die Infektionsquelle an- 
stellen und Maßnahmen zur Infektions- 
prävention etablieren können. 
Ausbrüche bleiben der Öffentlich- 
keit meist nicht verborgen. Die frühzei- 
tige Einbindung des Gesundheitsamtes 
erleichtert die Ursachenforschung und 
trägt erfahrungsgemäß zur sachgerech- 
ten Information der Betroffenen bei. 


Literatur 


1. Robert Koch-Institut (Hrsg) (1997) Liste der 
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Buchbesprechung = 
K. Feiden, H. J. Pabel CD-ROM 


Arzneimittelrecht 

Stuttgart: WVG, 1998. (ISBN 3-8047-1543-5), 
DM 1680,- 

Die„Arzneimittelrecht-CD“ ist eine physikalisch 
leichte, aber inhaltsschwere Zusammenstellung 
von Texten und Kommentaren, die ihresgleichen 
in Deutschland nicht hat. Der bekannte Kommen- 
tar zum Arzneimittelrecht von Kloesel/Cyran und 
die Sammlung der Arzneimittelprüfrichtlinien 
von Feiden sind hier auf einer CD vereinigt. Der 
Kommentar von Kloesel/Cyran, der in der Hard- 
copyversion immerhin sieben schwergewichtige 
Bände umfaßt, gliedert sich auf der CD in 56.484 
Einträge, die jeweils etwa einem Absatz entspre- 
chen. Die bereits im Kommentar vorgehaltene 
Gliederung wurde auch auf der CD beibehalten. 

Im Teil A sind das Arzneimittelgesetz und 
seine Durchführungsbestimmungen präsentiert 
und kommentiert, im Teil B finden sich Gesetze 
zur Änderung des Arzneimittelgesetzes und die 
dazugehörigen Verordnungen. Im Abschnitt M 
sind weitere Materialien, im Teil E interessante 
gerichtliche Entscheidungen und im Teil V 
schließlich die Verfahrensvorschriften nicht- 
arzneimittelrechtlicher Art aufgeführt. 

Die Vorschriften der Europäischen Union 
finden sich im Teil EU und enthalten die wich- 
tigsten Verordnungen und Richtlinien. Bei den 
etwas kleineren Arzneimittelprüfrichtlinien 
finden sich 31.949 Einträge. Beide Texte sind als 
Infobase strukturiert und können mit der mitge- 
lieferten Software Folio” Bound Views durch- 
sucht, sortiert und dargestellt werden. 

Das Hilfesystem ist umfangreich, aber ver- 
ständlich. Der eilige Leser wird sich auch ohne 
Hilfeprogramm mit der einleuchtend gestalteten 
Menüleiste weitgehend erfolgreich im Text be- 
wegen können. Hervorzuheben ist die Möglich- 
keit, in einem zweiten Fenster fortlaufend Infor- 
mationen über die jeweilige Position in den Ma- 
terialien zu bekommen. Insbesondere im Zusam- 
menhang mit der ausgezeichnet arbeitenden 
Suchmaschine ist der Anwender daher stets in 
der Lage, seine gegenwärtige Position zu bestim- 
men.Lästiges Hin- und Herblättern, um den ge- 
fundenen Treffer zu positionieren, entfällt. 

Sehr sinnvoll ist die grafische Darstellung 
der Kombination von Suchbegriffen, die die je- 
weils gefundenen Treffer miteinander abgleicht 
und dabei zur Darstellung bringt, in wievielen Ab- 
satzen die durch Operanden verbundenen Such- 
begriffe erscheinen. Die im Text gegebenen Ver- 
weise auf andere Materialien sind sinnvoll und 
nützlich. Das Ausdrucken einzelner Textteile, das 
Kopieren in eigene Dokumente und die Bewe- 
gung im Text funktionieren problemlos. 

Trotz des relativ hohen Preises lohnt sich die 
Anschaffung für jeden, der sich regelmäßig in der 
Fülle der Gesetze und Verordnungen orientieren 
muß. 


C. Dierks (Berlin) 


1999 


Tubingen 8.-19.3.1999 

Technische Sterilisationsassistenten/- 
assitentinnen (V ZS 1). Fachspezifische 
Fortbildung: Teil 1. 

Zielsetzung ist die Befähigung der 
Mitarbeiter/innen zur qualitätsgerechten 
Aufbreitung von Instrumenten und Geräten, 
dies insbesondere im Sinn der 
Qualitätssicherung nach dem 
Medizinproduktegesetz. 

Auskunft :WiT-WissensTransfer Universität 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, D-72074 Tübingen, 
Tel.:(07071)29-76439, -75010, -76872, Fax: 
(07071)29-5990, e-mail: wit@uni- 
tuebingen.de, Internet: http://www.luni- 
tuebingen.de/wit 


Berlin 21.-24.3.1999 

9th European Congress of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases 
Auskunft: CPO HanserService GmbH, 
Schaumburgallee 12,D-14052 Berlin 
Tel.:030/300 669-0, Fax:030/305 73 91, 
e-mail: cpo@eccmid-berlin.de, 
http://www.eccmid-berlin-de 


E Jerusalem 21.-26.3.1999 

12th international Conference on Antviral 
Research, Jerusalem, Israel 

Auskunft: University of Alabama at 
Birmingham, Tel.:+1/2059341990 


Münster 22.-24.3.1999 
Desinfektoren-Fortbildungslehrgang des 
Landesinstituts für den Öffentlichen 
Gesundheitsdienst NRW 

Auskunft: Frau Leifeld/Frau Nitsche, 
Landesinstitut für den Öffentlichen 
Gesundheitsdienst NRW, von-Stauffenberg-Str. 
36, D-48151 Münster, Tel.:0251/7793-234, -236 


Tübingen 25.-26.3.1999 

Mikroorganismen im Wasser Teil 1 (V2) -- 
Cryptosporidien und Giardien. 

Zielgruppe: Wissenschaftler aus den Bereichen 
Umwelthygiene, Umweltschutz, 
umweltbezogener Mikrobiologie. 

Auskunft: WiT-WissensTransfer Universität 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, D-72074 Tübingen, 


E = neu aufgenommene Kongresse 





Kongresskalender 


Tel.:(07071)29-76439, -75010, -76872, 
Fax: (07071)29-5990, e-mail: wit@uni- 
tuebingen.de, Internet: http://www.luni- 
tuebingen. de/wit 


April 


Wiesbaden 10.-14.4.1999 

105. Kongreß der Deutschen Gesellschaft 
fiir Innere Medizin 

Auskunft: 

Frau S. Kohn, Klinik | für Innere Medizin der 
Universität zu Köln, Bettenhaus E5 R17, 
Joseph-Stelzmann-Str. 9, D-50924 Köln, 
Tel.:0221/478-3505, Fax:0221/478-3105, 
e-mail: dgim99@biometrie.uni-koeln. de 


E Washington, DC 18.-19.4.1999 

Targeting HIV Reservoirs and 
Reconstituting the Immune System 
Keynote Lecture: A. Fauci, National Institute of 
Health, Bethesda, USA 

Themen: Viral Reservoirs, Targeting Cellular 
Factors, Antiviral Therapy, Cellular Immune 
Response and Reconstitiution, Genetic 
Approaches, Immunotherapy, Dendritic Cells, 
New Insights into HIV Pathogenesis and 
Therapy 

Auskunft: Mrs. Susanne Varga-Braun, Tel.: +1- 
202-687-9197, Fax +1-202-687-2907, e-mail: 
svargabraun@hotmail.com. 


Bad Kissingen 19.-23.4.1999 

Grundkurs „Der Hygienebeauftragte” 
nach den RKI-Richtlinien 5.3.5 

Leitung: PD Dr.med. A. Schwarzkopf 
Auskunft: Gesundheitszentrum 

Bad Kissingen, Sparkassenpassage 4, 
D-97688 Bad Kissingen, Tel./Fax 0971/97565, 
e-mail:gesundheitszentrumfv@t-online.de 


E Cannes 22.-25.4.1999 

3rd International Conference on Nutrition 
and HIV Infection - Metabolic 
Complications of Antiviral Therapy: 
Clinical Implications 

Auskunft: ASYMPTOTE, Le Green Lotissement - 
rue des Granges, F-69380 Dommartin, Tel: 
+33(0)478435127, Fax: +33(0)478435172, e- 
mail: asymptote@hol.fr 

Anmeldung: ECOR, c/o The European Heart 
House, 2035 route des Colles, Les Templiers — 
BP 179, F-06903 Sophia antipolis cedex, Tel.: 
+33(0)492947600, Fax: +33(0)492947601 


E Bonn 24.4.1999 

IV. Symposium Reise- und Impfmedizin 
Das 0.g. Symposium wird vom Auswärtigen 
Amt, Gesundheitsdienst, unter der 
Schirmherrschaft des Bundesministers des 
Auswärtigen Joschka Fischer und dem Vorsitz 
von Dr. Gunther von Laer, Dr. Enno Winkler 
(Auswärtiges Amt, Gesundheitsdienst) 
veranstaltet. 

Auskunft: Frau S.Wilhelm, Frau |.Gampfer, . 
Auswärtiges Amt, Gesundheitsdienst, 
Tempelstr. 17,53113 Bonn, Tel.:0228/171444, 
Fax:0228/174753. 


E Würzburg 26.-27.4.1999 

3. Kurs und Intensivtraining für kosten- 
und umweltbewuBtes 
Hygienemanagement im Krankenhaus 
Veranstalter: Beratungszentrum fiir neue 
Standards im Hygienemanagement, Institut fiir 
Umweltmedizin und Krankenhaushygiene, 
Direktor: Prof. Dr. med. F. Daschner, 
Universitätsklinikum Freiburg, Breisacher Str. 
60, 79106 Freiburg 

Auskunft: Frau Doris Federer, Frau Waltraud 
Schleipen, Tel.:0761/270-5498/97, 
Fax:0761/270-5492 


Mai 


MTiibingen 

Wissenschaftliche Weiterbildung an der 
Universität Tübingen 

30.4.-1.5.1999 / Weiterbildung zum 
Supervisor/Praxisberater: Auswahlseminar 
(PIV.01): 

Zielgruppe: Berufstatige mit mindestens 
zweijähriger Praxis im therapeutischen oder 
pädagogischen Bereich: Dipl.-Psychologen, 
Pädagogen, Sozialpädagogen, Sozialarbeiter, 
Ärzte, Leitende Krankenschwestern und Pfleger 
12.5.-15.5.:Grundausbildung 
Supervision/Praxisberatung: 2. Jahr (PIll.6) 
Zielgruppe: Absolventen des ersten Jahres der 
Weiterbildung zum Supervisor/Praxisberater: 
Berufstätige mit mindestens zweijähriger 
Praxis im therapeutischen oder 
pädagogischen Bereih:Dipl.-Psychologen, 
Pädagogen, Sozialpädagogen, Sozialarbeiter, 
Ärzte, Leitende Krankenschwestern und Pfleger 
Auskunft: WiT-WissensTransfer Universität 
Tübingen, Wilhelmstraße 5, D-72074 Tübingen, 
Tel.:07071/29-76549, -75010, -76872, 
Fax:07071/29-5990, 
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e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 
Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 


Marrakech/Morocco 23.-28.5.1999 
International Symposium on HIV, 
Leukemia, and Opportunistic Cancers 
Themen: Cancers of Immunosuppresses Hosts / 
Comparative Retroviral Leukemogenesis / 
Comparative Retroviral Immunosuppression / 
Virology of HIV / Virology of Animal 
Retroviruses / Human T-Cell Leukemia Viruses / 
Human Herpes Viruses / Other Immuno- 
suppressive and Oncogenic Viruses / Cytokines 
and Growth Factors / Gene Rearrangement and 
Leukemogenesis / Signal Transduction / Tumor 
Suppressor Genes / Pathogenesis of HIV 
Disease / Pathogenesis of Animal Retroviral 
Diseases / Therapies for AIDS-Related Opport- 
unistic Infections / Gene Therapy / Molecular 
Epidemiology of HIV and HTLV / AIDS in Africa 
Auskunft: Secretariat for the International 
Symposium on HIV, Leukemia, and 
Opportunistic Cancers, c/o Harvard AIDS 
Institute,651 Huntington Avenue, Boston, 
Massachusetts 02115 USA, 

Tel.: +1/617/432-4400, Fax: +1/617/432-4545, 
e-mail: khensle@hsph.harvard.edu 

web-site: www.hsph.harvard.edu/ 
Organization/hai/home_pg.html 


E Mailand 28.-29.5.1999 

3. European Seminar on 

HIV and Hepatitis in Prison 

Auskunft Scientific Institute of The German 
Medical Assoiation (WIAD e.V.), Godesberger 
Allee 54, D-53175 Bonn, Tel.:0228/8104-155, 
Fax:0228/8104-155, 

e-mail: WIAD.Weilandt@t-online.de 


Juni 


Essen 2.-6.6.1999 

7. Deutscher AIDS-Kongreß 

Auskunft: PD Dr. med. N. Brockmeyer, 
Dermatologische Klinik der Ruhruniversitat 
Bochum im St. Josef-Hospital, Gudrunstr. 56, 
D-44791 Bochum, Tel.:0234/509-3443, 3470, 
Fax:0234/509-3472, 3445, 

e-mail: n.brockmeyer@derma.de 


Montréal/Qébec/Canada 6.-10.6.1999 

6th Conference of the International 
Society of Travel Medicine 

Auskunft: CISTM 1999, Events International 


Meeting Planners, Inc. 759 Victoria Square, 
Suite 300, Montréal, Quebec H2Y2J7, Canada, 
Tel.:514/286-0855, Fax: 514/288-7945, 
e-mail: info@eventsintl.com 


mw San Diego 23.-26.6. 

3rd International Workshop on HIV Drug 
Resistance and Treatment strategies, 
San Diego, California, USA 

Themen: Fachintegriertes Forum für 
Suchttherapie, Suchfolgekrankheiten 
sowiepräklinische und intensivmedizinische 
Akutversorgung von Suchtnotfällen 
Auskunft: Roswitha Lohwieser, 
Tel.:08191/125-433, Fax:08191/125-600, 
e-mail: r.lohwieser@mi-verlag.de, | 

nternet: http://www.mi-verlag.de 


E San Diego 26.-28.6.1999 

15? International Workshop on Adverse 
Drug Reaction and Lipodystrophy in HIV 
Themen: Clinical overviews, Investigations and 
Therapy, Lipodystrophy: proposing a case 
definition. 

Auskunft: International Medical Press, 125 High 
Holborn, London, WC1V 60A, UK, Tel.: 
+44(171)4047151, Fax: +44(171)4046946, e- 
mail: info@intmedpress.co.uk 


Juli 


Birmingham/GB 4.-7.7.1999 

215t International Congress of 
Chemotherapy 

Auskunft: Prof. Roger Finch, Scientific, 
Committee Chairman / Mandy Lakin, 
Organizing Secretariat, Gardiner-Caldwell 
Communications Ltd., Victoria Mill, Windmill 
Street, Macclesfield, Cheshire SK11 7HQ, UK, 
Tel.: +44(0)1625 664000, 

Fax: +44(0)1625 664156, 

e-mail: 21sticc@gardiner-caldwell.com 


August 


E Sydney 9.-20.8. 

International Union of Microbiologiccal 
Studies - Conferenc, Sydney, Australia 
Auskunft: Tour Hosts C&E Organizers, 
Tel.:00612/9262-2277, Fax:00612/9262-2323 
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September 


E San Francisco 26.-29.9. 

39th Annual Meeting of the Interscience 
Conferene on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy (ICAAC), San Francisco, 
California, USA 

Auskunft: American Society for Microbiology, 
Meetings Dept, 1325 Massachusetts Avenue 
NW, Washington DC 20005, USA, 
Tel.:001202/942-9297, -9206, 
Fax:001202/942-9267 


Oktober 


E Melbourne, 12.-15.10. 

16th International Conference of the 
International Society for Quality in Health 
Care, Melbourne, Australia 

Thema: Counting the Cost of Quality 

Auskunft: Conference Secretariat, Victorian 
Healthcare Association, P.O.Box 365, South 
Melbourne, Victoria 3205, Australia, 
Tel.:00613/9696-2799, Fax: 00613/9690-0430, 
e-mail: vha@netlink.com.au 


Dezember 


E Florenz 2.-5.12.1999 

4th International Workshop on HIV, Cells of 
Macrophage Lineage, and other Reservoirs 
Themen: Cells and Organs Reservoirs of HIV, HIV 
Dynamics in Reservoirs, Role of Macrophage 
Tropism in the Pathogenesis of HIV Infection, 
Chemokines/Chemokine Receptors and HIV 
Replication in Macrophages, Immunological 
Disfunctions Driven by HIV-Infection of 
Macrophages, Opportunistic Infections and 
HIV-Infection of Macrophages, Lentiviral 
Infection of the Central Nervous System, 
Dendritic Cells and HIV Transmission, Therapy 
of HIV Infection in Reservoirs 

Auskunft: EAC s.r.l., Corso Lodi, 24, |-20135 

Milan, Tel.: +39 02 59902320, Fax: +39 02 
59900758, e-mail: eacsrl@tin.it 
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Liebe Leserinnen, liebe Leser, 


als vor etwa einem Jahr die Zeitschrift 


Nature Medicine ein ganzes Supplement 


dem Thema „Vakzinen“ widmete, iden- 
tifizierte A. J. Ivinson im Editorial drei 
Herausforderungen, die man meistern 
mufs, um Impfungen optimal zu nutzen 
[1]. Als erstes muß die Biologie einer 
Krankheit erforscht werden. Dies um- 
faßt die Mikrobiologie des ursächlichen 
Erregers, die Art der Immunität und die 
Infektionsepidemiologie. Um diese 
Aufgabe zu leisten, und auch um Impf- 
stoffe später bezahlen zu können, 
benötigt man - zum zweiten - Geld: 
Ohne Investition in die Forschung gibt 
es keine neuen Impfstoffe, ohne Geld für 
Impfstoffe keine Nutzung. Die dritte 
Herausforderung ist die Notwendigkeit 
zur Kooperation: Ohne abgestimmtes 
Zusammenwirken aller am Gesund- 
heitssystem Beteiligten werden Impfun- 
gen nicht optimal angewendet. Krank- 
heit, Komplikationen und vermeidbare 
Todesfälle sind die Folge. Ich möchte als 
vierte Herausforderung die Akzeptanz 
von Impfempfehlungen durch die Bevöl- 
kerung und durch Impfärzte hinzu- 
fügen. 

Beiträge in dieser Ausgabe des 
Bundesgesundheitsblatt - Gesundheits- 
forschung - Gesundheitsschutz halten 
fest, daß Deutschland alle vier genann- 
ten Herausforderungen noch meistern 
muß. Wir verfügen zwar über inter- 


Editorial 








national renommierte Mikrobiologen 
und Immunologen, aber Infektionsepi- 
demiologie wird an den Universitäten 
nicht gelehrt. Es fehlen daher wesent- 
liche Daten zur Epidemiologie impfprä- 
ventabler Krankheiten. Geld für Impf- 
stoffe ist vorhanden, aber wofür Geld 
im Gesundheitssystem ausgegeben 
wird, richtet sich noch zu wenig nach 
dem Gewinn an Gesundheit oder nach 
der Reduktion von Gesundheitskosten - 
geschweige denn nach den Kosten, die 
der nächsten Generation entstehen. 
Von einem abgestimmten Vorgehen der 
Beteiligten kann kaum die Rede sein: 
So ist es etwa fachlich nicht zu begrün- 
den, daß einige Bundesländer eigene 
Impfempfehlungen herausgeben, die 
von denen der Ständigen Impfkommis- 
sion (STIKO) gravierend abweichen, 
daß die Bezahlung von Impfleistungen 
einer Vielzahl verschiedener Regelun- 
gen unterliegt, daß einzelne Facharzt- 


gruppen „nicht impfen dürfen‘, daß 


Patienten nicht ohne weiteres für eine 
Folgeimpfung in die Praxis einbestellt 
werden können u.v.a.m. Wen kann es 
da verwundern, daß die Akzeptanz des 
Impfens in der Bevölkerung unzurei- 
chend ist? 

Die folgenden Beiträge sollten aber 
nicht als Klage, sondern vielmehr als 
nüchterne Situationsanalyse aufgefaßt 
werden, als Zeichen dafür, daß sich die 
am Impfen in Deutschland Beteiligten 
ihrer Verantwortung bewußt geworden 
sind und daß sie etwas ändern wollen. 
Jetzt kommt es darauf an, diese Bereit- 
schaft zu nutzen und Punkt für Punkt 
die einmal identifizierten Probleme zu 
lösen. 


Ihr Heinz-J. Schmitt 


Literatur 


1. Ivinson AJ (1998) 
Why vaccines? Nature Medicine 
Supplement 4:5 
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Schutzimpfungen zählen zu den wich- 
tigsten und effektivsten medizinischen 
Präventivmaßnahmen. Moderne Impf- 
stoffe sind gut verträglich, unerwünsch- 
te gravierende Nebenwirkungen wer- 
den nur in ganz seltenen Fällen beob- 
achtet. Unmittelbare Ziele von Impfun- 
gen für das Individuum sind die Stär- 
kung seines natürlichen Abwehrsystems 
gegenüber eindringenden Erregern und 
die Verhinderung einer Erkrankung. 
Impfungen schützen vor: 

Bb schweren, kausal nicht therapierba- 
ren Infektionskrankheiten, 

D möglichen schweren Komplikationen 
bei Infektionskrankheiten, 

b Komplikationen bei schweren Grund- 
krankheiten, 

b Infektionskrankheiten, die während 
der Schwangerschaft zu schweren 
Schäden beim ungeborenen Kind füh- 
ren können. 


Bei Erreichen hoher Durchimpfungs- 
raten können Infektionsketten unter- 
brochen und einzelne Krankheitserre- 
ger regional eliminiert und schließlich 
weltweit ausgerottet werden. 
Impfungen weisen einen hohen Ko- 
sten-Nutzen-Effekt auf und tragen 
damit zur Senkung der Kosten im Ge- 
sundheitswesen bei. 





Leitthema: Impfen 


10 Punkte-Programm zur 
Erhöhung der Impfbereitschaft 
und zur Steigerung der Durch- 
impfungsraten in Deutschland 


Präambel 


Angesichts der epidemiologischen 
Ausgangslage - dem weltweiten Wieder- 
auftreten längst besiegt geglaubter In- 
fektionskrankheiten, der Zunahme der 
Mobilität durch Reisen und Migration 
und der damit verbundenen Gefahr der 
Einschleppung von Infektionskrankhei- 
ten sowie der unzureichenden Durch- 
impfungsraten in der Bundesrepublik 
Deutschland - ist ein ausreichender 
Impfschutz mit die wichtigste Präven- 
tionsmaßnahme zum Schutz vor zahl- 
reichen Infektionskrankheiten. Im inter- 
nationalen Vergleich ist Deutschland bei 
den erreichten Impfraten ein Entwick- 
lungsland. International formulierte ge- 
sundheitspolitische Ziele wie etwa die 
Eradikation der Poliomyelitis und die 
Eliminierung der Masern sind in 
Deutschland nur zu erreichen, wenn die 
Impfsituation wesentlich verbessert 
wird. 

Die bundesdeutschen Strukturen 
sind subsidiär und föderal. Das Haupt- 
augenmerk verschiedener Einrichtungen 
und Institutionen richtet sich daher viel- 
fach nicht auf die gesamte Bevölkerung 
in Deutschland, sondern orientiert sich 
qua Aufgabenstellung auf den Individu- 
alschutz oder den Kollektivschutz in ei- 
nem regionalen Bereich. Strategien eines 
Interventionsprogrammes dürfen daher 
nicht monolithisch sein, sondern müssen 
die verschiedenen Perspektiven und Ar- 
beitsfelder synergetisch verbinden. 
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Es stellt sich aber nicht die Frage: 
Individual- oder Kollektivschutz. Viel- 
mehr sind Impfungen eine vordringli- 
che Public Health-Maßnahme und eine 
effektive Individualprävention, die un- 
abhängig von regionalen und institutio- 
nellen Zugehörigkeiten von allen für 
den Gesundheitsschutz der Bevölkerung 
Verantwortlichen gleichermaßen ver- 
stärkt durchgeführt werden müssen. 


Zehn Vorschläge aus dem 
Robert Koch-Institut, die Impf- 
bereitschaft und die Impfraten 
in Deutschland zu erhöhen 


1. Im Rahmen einer konzertierten Akti- 
on „Impfen” ist ein nationaler Konsens 
zu Aufgaben und Zielen notwendig. 
Die Maßnahmen und Aktivitäten soll- 
ten auf Bundes-, Länderund kommu- 
naler Ebene konzentriert und harmo- 
nisiert werden. In der Bundesrepublik 
gibt es eine Vielzahl von Institutionen 
und Organisationen, die in der Impf- 
prävention erfolgreiche Arbeit leisten. 
Eine effektivere Zusammenarbeit, ei- 
ne Bündelung geplanter Maßnahmen 
und eine Harmonisierung der Präven- 
tionsbotschaften kann die Impfsitua- 
tion wesentlich verbessern. 


2. Die epidemiologische Datenlage muB ver- 


wo 


4. 


bessert werden, z.B. durch ein neues 
Infektionsschutzgesetz - IfSG - mit 
verbesserter Meldepflicht für impf- 
präventable Infektionskrankheiten, 
durch die Erfassung regionaler und 
altersspezifischer Impfraten, Antikör- 
perprävalenzen und Inzidenzraten 
impfpräventabler Krankheiten (Nut- 
zen von Sentinels, Surveys und Rei- 
henuntersuchungen des ÖGD) sowie 
durch eine verbesserte Erfassung un- 
erwünschter Impfreaktionen. Diffe- 
renzierte und belastbare Daten tragen 
zur Erhöhung der Impfakzeptanz und 
zur Versachlichung der Diskussion bei 
und sind für die Planung, Durchfüh- 
rung und Bewertung von Impfpro- 
grammen, die Politikberatung und die 
Aufklärung der Bevölkerung und Ärz- 
teschaft notwendig. 


. Infrastrukturelle Hindernisse sollten über- 


wunden werden, z.B. durch das einheit- 
liche Umsetzen der STIKO-Empfeh- 
lungen, ein wieder stärkeres Einbezie- 
hen des ÖGD bei guter Kooperation 
mit den niedergelassenen Ärzten, 
durch die Impfdokumentation mittels 
EDV bzw. auch individuell auf der 
Chipkarte. Infrastrukturelle Hinder- 
nisse führen zu Verunsicherung in der 
Allgemeinbevölkerung und in der 
Ärzteschaft und behindern die Imp- 
fungen. 


Das Impfen sollte durch materielle Anreize, 
günstigere Abrechnungsmodalitäten und 
Impfstoffkostenregelungen gefördert wer- 
den, z.B. durch die angemessene und 
einheitliche Honorierung der Impflei- 
stung und -beratung, eine einfache 
und einheitliche Abrechnungsorgani- 
sation, die Herausnahme von Impflei- 
stungen aus jeglicher Budgetierung, 
durch Bonussysteme für Ärzte und 
Patienten, einheitliche Kostenüber- 
nahmeregelungen der Krankenkas- 
sen, die Übernahme der Kosten für 
ÖGD-Impfungen in sozialen Pro- 
blembereichen durch die Kranken- 
kassen, die Senkung der Impfstoffko- 
sten durch wirtschaftliche Verord- 
nung und einheitlichen Bezug sowie 
durch eine Absenkung des Mehrwert- 
steuersatzes. 


Unterschiedliche Regelungen der 
Kostenübernahme für Impfstoffe durch 
die Krankenkassen und eine uneinheit- 
liche Abrechnungsorganisation beein- 
flussen die Impfergebnisse negativ. 


5. Die impfspezifische Aus- und Weiterbil- 
dung der Ärzte muß intensiver werden, 
z.B.durch einen obligatorischen Impf- 
kurs während des Studiums und die 
Umsetzung des Beschlusses der Bun- 
desärztekammer vom 22.8.1997 (,,Je- 
der Arzt soll qualitätsgesichert Imp- 
fungen durchführen können’), ferner 
durch ein Engagement der Fachgesell- 
schaften, Berufsverbände und berufs- 
ständischen Organisationen in der 
Impfweiterbildung; eine Qualitätssi- 
cherung könnte auch durch eine Zer- 
tifizierung von Impffortbildungen er- 
reicht werden. Die niedergelassenen 
Ärzte tragen die Impfberatung und 
die Durchführung von Impfungen zu 
wesentlichen Teilen. Ihre Motivation 
und Qualifikation ist daher Basis er- 
folgreicher Impfinterventionspro- 
gramme. 


6. Impfberatung und Impfungen sollten ein 
fester Bestandteil der Arzt-Patienten- 
Beziehung sein, z.B. durch aktives An- 
sprechen der Patienten auf Ihren 
Impfschutz, das Nutzen von Arzt-Pati- 
enten-Kontakten einschließlich der 
Vorsorgeuntersuchungen, zur Über- 
prüfung des Impfschutzes und zur 
Durchführung der empfohlenen Imp- 
fungen. U7- bzw. Jı-Untersuchungen 
sollten nur als vollständig gelten, 
wenn die Impfberatung eingeschlos- 
sen ist. Für die Impfberatung und 
Impfung durch den Hausarzt sollten 
Ereignisbezüge (z.B. Reisen, Kinder- 
garteneintritt) genutzt werden. Durch 
den ÖGD sollten Impflücken bei den 
Patientengruppen geschlossen wer- 
den, die durch die niedergelassenen 
Ärzte nicht erreicht werden. Durch 
das Nutzen aller Arzt-Patienten- 
Kontakte zur Überprüfung des Impf- 
status können die Patienten für das 
Thema sensibilisiert und die Impfer- 
gebnisse verbessert werden. 
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7. Betriebs- und gewerbeärztliche Dienste 


sollten sich aktiv um das Schließen von 
Impflücken im Erwachsenenalter bemü- 
hen. Betriebs- und Gewerbeärzte kön- 
nen auch gesunde Mitarbeiter leicht 
erreichen. Sie verfügen über gute 
Möglichkeiten der Impfaufklärung, 
der Überprüfung des Impfschutzes 
und der Durchführung von Impfun- 
gen in Betrieben. 


8. Es sollten verstärkt zusätzliche Multiplika- 


toren gewonnen werden, z.B. durch das 
Motivieren und Qualifizieren von Pfle- 
ge- und Praxispersonal, Hebammen, 
Erzieher/innen, Lehrer/innen, Sozial- 
arbeiter/innen, das Einbeziehen dieser 
zusätzlichen Multiplikatoren in kon- 
krete Aktionen wie Impfstatusermitt- 
lung, Impfaufklärung, Impfaktionen; 
Informationsmaterialien für diesen 
Personenkreis sollten entwickelt bzw. 
optimiert werden. Multiplikatoren, die 
selbst keine Ärzte oder Apotheker 
sind, haben vor allem im Gesundheits- 
und Erziehungswesen großen Einfluß 
auf die Meinungsbildung. Ihre ver- 
stärkte Motivierung und Einbezie- 
hung in Impfaktionen ist bei einer 
konzertierten Aktion wichtig. 


9, Die Motivation der Allgemeinbevölkerung 


sollte durch personale Kommunikation, 
Massenkommunikation und Aktionstage 
verbessert werden, z.B. durch die Identi- 
fikation der verschiedenen Zielgrup- 
pen und die Entwicklung zielgrup- 
penspezifischer Teilprogramme mit 
verständlichen und einheitlichen Bot- 
schaften, die offensive Vermittlung des 
individuellen und gesellschaftlichen 
Nutzens von Schutzimpfungen und 
die Information über mögliche schwe- 
re Komplikationen bei impfpräventa- 
blen Krankheiten bei fehlendem 
Impfschutz, die offensive Auseinan- 
dersetzung mit den Argumenten von 
Impfgegnern sowie einen Abbau des 
Angstpotentials durch verstärktes 
Aufklären über die Sicherheit von 
Impfstoffen. Zur sachgerechten Auf- 
klärung der Allgemeinbevölkerung 
sind zielgruppenspezifische Kommu- 
nikationsstrategien und entsprechen- 
de Materialien erforderlich, die auch 


individuelle Informationsbediirfnisse 
berücksichtigen. 


10. Die Impfprogramme müssen durch eine 
adäquate Öffentlichkeitsarbeit begleitet 
werden, „Agenda-Setting” in den Medien 
istnotwendig, z.B. durch eine systema- 
tische Beteiligung von Medienvertre- 
tern an der Vorbereitung und Durch- 
führung von Impfaktionen, intensi- 
ve Kontakte zu Journalisten, insbe- 
sondere auch aus dem Bereich Radio 
und Fernsehen, sowie durch das Vor- 
bereiten mediengerechter Informa- 
tionsmaterialien. In der modernen 
Informationsgesellschaft entschei- 
den die Medien über die Existenz ei- 
nes Themas auf der öffentlichen Ta- 
gesordnung und damit im Falle des 
Impfens mit über den Erfolg der Pro- 
gramme. J 
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Lie 


Vortrage und Abstracts des gesundheits- 
politischen Kolloquiums des Robert Koch- 
Instituts, 11. Juli 1998 in Berlin 


as Gesundheitswesen wird sich auf- 
grund bereits jetzt erkennbarer gesell- 
schaftlicher, ökonomischer und sozialer 
Herausforderungen erheblich verän- 
dern. Diesen Herausforderungen muß 
mit einer differenzierten, an Prioritäten 
orientierten Präventionspolitik begeg- 
net werden. Auch bei der Prävention von 
Infektionskrankheiten müssen die 
knappen Ressourcen zielgerichteter und 
effizienter eingesetzt und auf besondere 
Zielgruppen konzentriert werden. Da- 
neben müssen Kompetenz und Bereit- 
schaft zur Eigenverantwortung in der 
Bevölkerung gestärkt werden. Die Ver- 
antwortlichkeiten für Prävention und 
Gesundheitsförderung sind auf Bund, 
Länder, Gemeinden, die von den Sozial- 
partnern getragene Selbstverwaltung 
sowie freie Träger und Unternehmer 
verteilt. Umso mehr sind bei gemeinsa- 
men Zielsetzungen eine klare Aufgaben- 
verteilung und die Kooperation aller Be- 
teiligten notwendig. 

Grundsätzlich steht fest, daß Ärzte 
in kaum einem anderen Bereich der Ge- 
sundheitsvorsorge über effektivere In- 
strumente verfügen als bei der Durch- 
führung von Impfungen bei Kindern, Ju- 
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gendlichen und Erwachsenen. Deshalb 
unterstütze ich mit allem Nachdruck 
Maßnahmen zur Erhöhung der Impfbe- 
teiligung. Denn davon hängt es ab, ob es 
uns gelingt, auch heute noch weit ver- 
breitete Krankheiten wie z. B. Masern 
oder Hepatitis B zurückzudrängen, oder 
das Wiederauftreten von Krankheiten 
wie z.B. Diphtherie zu verhindern. Das 
gelingt allerdings nur, wenn alle Betei- 
ligten gemeinsam an diesem Ziel arbei- 
ten. Ich freue mich sehr darüber, daß auf 
der letzten Gesundheitsministerkonfe- 
renz im Juni dieses Jahres für die vom 
Bundesministerium für Gesundheit in- 
itiierten Maßnahmen zur besseren Be- 
kämpfung von Masern Unterstützung 
signalisiert worden ist. Dieses Pro- 
gramm soll gemeinsam von den Bun- 
desbehörden, dem öffentlichen Gesund- 
heitsdienst, den Krankenkassen, der 
Bundesärztekammer, der Kassenärztli- 
chen Bundesvereinigung und weiteren 
Beteiligten getragen werden. Ich bin da- 
von überzeugt, daß es sich lohnt, auf die- 
sem Weg fortzufahren und sich auch für 
andere Krankheiten konkrete Präventi- 
onsziele zu setzen. Das alles setzt aller- 
dings voraus, daß auf dem Gebiet des 


Impfwesens in Deutschland die erfor- 
derlichen Maßnahmen und Verantwort- 
lichkeiten sowie Zustandigkeiten auch 
in der gesetzlichen Krankenversiche- 
rung deutlicher benannt, Aktivitäten 
konzentriert und harmonisiert werden. 
Durch solche gemeinsamen Anstren- 
gungen aller Beteiligten können noch ef- 
fizientere Maßnahmen zur Bekämpfung 
von Infektionskrankheiten gefunden 
werden. Forderungen nach Einführung 
einer staatlichen Impfpflicht lehne ich 
allerdings ab. Von der Möglichkeit des 
Bundesgesundheitsministers und der 
Ländergesundheitsminister nach dem 
Bundesseuchengesetz Schutzimpfungen 
anzuordnen, ist seit Aufhebung der Poc- 
kenschutzimpfpflicht kein Gebrauch ge- 
macht worden. Zu Recht, denn diese 
rechtliche Möglichkeit sollte auf den ex- 
tremen Ausnahmefall höchster Gefähr- 
dung für die Allgemeinheit beschränkt 
bleiben. Realistisch und notwendig sind 
dagegen neue Überlegungen zur Förde- 
rung der Impfbeteiligung in Deutsch- 
land. 

Ich gehe davon aus, daß von diesem 
gesundheitspolitischen Kolloquium des 
Robert Koch-Institutes neue Impulse für 
die gemeinsame Aufgabe ausgehen wer- 
den, Infektionskrankheiten zu bekämp- 
fen und zu verhüten. 


R. Grupp ° Bundesministerium für Gesundheit, Bonn 


Wachsende Bedeutung 
der Infektionskrankheiten 


Im Jahre 1996 hat die Weltgesundheits- 
organisation (WHO) in ihrem Weltge- 
sundheitsbericht in fast dramatischer 
Weise in Erinnerung gebracht, daß die 
Infektionskrankheiten für die Weltbe- 
völkerung mehr denn je eine ernsthafte 
Bedrohung sind. Weltweit verursachen 
Infektionskrankheiten die meisten To- 
desfälle unter jüngeren Menschen. Min- 
destens 17 Mio. Menschen, darunter 
mehr als 9 Mio. Kinder, wurden nach 
dem Bericht der WHO im Jahre 1995 Op- 
fer von Infektionskrankheiten. In den 
letzten Jahren sind weltweit mindestens 
30 neue Infektionskrankheiten bekannt 
geworden. AIDS steht nicht allein. 

In der Bundesrepublik hat zuletzt 
die Denkschrift der Rudolf Schülke-Stif- 
tung Aufsehen erregt. Sie zeichnet die 
seit etwa zehn Jahren international ge- 
führte Debatte über die Zunahme von 
Infektionskrankheiten und die Wege zu 
ihrer Eindämmung nach. Die Denk- 
schrift schätzt, daß auch in der Bundes- 
republik 25 bis 30% aller Diagnosen und 
Behandlungen in der ambulanten und 
stationären medizinischen Versorgung 
auf Infektionskrankheiten oder auf in- 
fektiösen Komplikationen bei anderen 
Grundkrankheiten beruhen. 


Infektionskrankheiten sind 
in der Bundesrepublik noch 
nicht besiegt 


Die Hoffnung der 7oer Jahre, in der Bun- 
desrepublik seien Infektionskrankhei- 
ten dank hochwirksamer Impfstoffe 
oder Chemotherapeutika und durch ge- 
nerelle Verbesserungen der Hygiene be- 
siegt, hat sich als trügerisch erwiesen. 
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Trotz vieler Erfolge bei der Bekämpfung 
von Infektionskrankheiten bleibt die 
Bundesrepublik durch ihre weltweite 
Ausbreitung akut gefährdet. Wesentliche 
Gründe sind der Wegfall von Grenzen, 
die verstärkte private und geschäftliche 
Reiseaktivität vieler Deutscher in immer 
fernere Gebiete, die Flüchtlings- und 
Krankenströme und Aufenthalte von 
Menschen in Deutschland aus Ländern, 
in denen Infektionskrankheiten noch 
endemisch sind. 


Neue gesundheitspolitische 
Prioritätensetzung 


Diese Entwicklung hat für die Gesund- 
heitspolitik Konsequenzen. Prävention 
und die Bekämpfung übertragbarer 
Krankheiten, die eine zeitlang im Ver- 
gleich zu den chronischen Krankheiten 
in den Hintergrund traten, müssen wie- 
der ein gleichgewichtiger Schwerpunkt 
der staatlichen und der von der Selbst- 
verwaltung getragenen Gesundheitspo- 
litik werden. 

Mit dieser Zielsetzung wurde 1994 
am Robert Koch-Institut eine neue infek- 
tionsepidemiologische Einheit geschaf- 
fen. Gleichzeitig ist in enger Abstim- 
mung mit den Bundesländern und den 
Fachgesellschaften ein neues Infektions- 
schutzgesetz vorbereitet worden, das zu 
Beginn der nächsten Legislaturperiode 
in das förmliche Gesetzgebungsverfah- 
ren eingebracht wird. Das neue Infekti- 
onsschutzgesetz soll unser aus den 60er 
Jahren stammendes veraltetes Seuchen- 


Dr. Rudolf Grupp 
Ministerialdirektor im Bundesministerium für 
Gesundheit, Am Probsthof 78a, D-53121 Bonn 


recht ablösen, das noch primär auf staat- 
licher Kontrolle und Überwachung und 
weniger auf dem Gedanken der Präven- 
tion beruht. Das Robert Koch-Institut 
soll bei der Prävention und bei der Infek- 
tionsbekämpfung die Funktion eines na- 
tionalen Koordinierungszentrums über- 
nehmen. Das Robert Koch-Institut wird 
für die Bundesrepublik der fachliche An- 
sprechpartner in der internationalen Zu- 
sammenarbeit sein. Grundlage der Ar- 
beit des Robert Koch-Instituts muß al- 
lerdings ein kooperierendes Netzwerk 
von Fachleuten in den Bundesländern 
sein. Nicht Zentralisierung, sondern Ko- 
operation von zentralen und dezentralen 
Strukturen ist die Devise des neuen In- 
fektionsschutzgesetzes. Wir brauchen bei 
der Infektionsbekämpfung klare Aufga- 
benverteilungen, Kooperation und Koor- 
dinierung. 


Schutzimpfungen müssen 
ausgebaut werden 


Im Kampf gegen die Infektionskrank- 
heiten sind Schutzimpfungen unver- 
zichtbar. Impfungen sind bei vielen 
Krankheiten die wirksamste Prävention. 


ndustriell hochentwickelte Staaten, 
darunter auch Deutschland, tragen eine 
besondere Verantwortung im Bereich 
der Impfprävention. Aus meiner Sicht 
sind mehrere Aufgaben für ein hochent- 
wickeltes Industrieland auf diesem 
Gebiet zu lösen, die in zwei große Kom- 
plexe gegliedert sind: Zum einen - und 
das ist der prioritäre Komplex - ist dies 
der Schutz durch Impfungen im Inland, 
zum anderen haben industriell hoch- 
entwickelte Länder aber auch interna- 


Leitthema: Impfen 





In kaum einem anderen Bereich der Ge- 
sundheitsvorsorge verfügen die Ärzte 
über effektivere Präventionsinstrumen- 
te. Das Ziel der WHO, wonach bis zum 
Jahre 2000 in Europa keine einheimi- 
schen Fälle von Kinderlähmung, Di- 
phtherie, Neugeborenentetanus, Ma- 
sern, Mumps und Röteln mehr vorkom- 
men sollen, muß Grundlage auch einer 
gemeinsamen gesundheitspolitischen 
Zielsetzung in der Bundesrepublik 
Deutschland sein. 

Voraussetzung ist eine drastische 
Steigerung der Impfbereitschaft. Die 
Impfbeteiligung in Deutschland ist ins- 
besondere bei Masern/Mumps/Röteln- 
impfungen der Kinder mit durchschnitt- 
lich 50 bis 75% Impfbeteiligung und bei 
der Diphtherie/Tetanus-Auffrischungs- 
impfung für Erwachsene eindeutig zu 
gering. Nur noch 30% der Erwachsenen 
sind ausreichend geimpft. Wirksame 
Abhilfe kann nur eine Konzertierte Ak- 
tion aller Beteiligten schaffen, an der 
sich Bund, Länder und Kommunen, 
Bundesärztekammer, Kassenärztliche 
Bundesvereinigung und Krankenkassen 
beteiligen. Eine Schlüsselstellung nimmt 
die Ärzteschaft ein. 


Die heutige Veranstaltung soll ein 
wichtiger Schritt zur Vorbereitung einer 
breitangelegten Konzertierten Aktion 
sein. Lassen Sie uns offen und transpa- 
rent über alle Probleme reden, die aus 
der Sicht der hier Beteiligten auf dem 
gemeinsamen Weg noch zu beseitigen 
sind. Wenn wir uns in der Zielsetzung 
einig sind, nämlich die Impfbeteiligung 
in Deutschland drastisch zu steigern, 
werden wir auch Wege finden, wie wir 
dieses Ziel in einer arbeitsteiligen und 
gemeinsamen Anstrengung erreichen 
können. Ein gesetzlicher Impfzwang 
steht dabei nicht zur Diskussion, wohl 
aber die Frage, ob die Rahmenbedin- 
gungen und die Anreize für die Präven- 
tion insgesamt ausreichend sind. Wir al- 
le kennen die Vorteile unseres föderativ 
aufgebauten und gegliederten Gesund- 
heitssystems. Es ermöglicht Kreativität, 
Innovation und Wettbewerb. 

Wir alle kennen aber auch die Ge- 
fahren, wenn es um die Verwirklichung 
gemeinsamer und übergreifender ge- 
sundheitspolitischer Zielsetzungen geht: 
Institutionelle Interessen und finanzielle 
Überlegungen hemmen nicht selten eine 
gemeinsame zielgerichtete Aktivität. U 


S. Dittmann - WHO Regionalbüro Europa, Kopenhagen 


tionale Verpflichtungen zu erfüllen. 
Wenn ich die sich daraus ergebenden 
acht Aufgaben durchgehe, so ist die erste 
Aufgabe der Schutz der Bevölkerung des 
Landes vor impfpräventablen Krankhei- 
ten. Da ist zweitens der Schutz vor der 
Ausbreitung importierter Infektions- 
krankheiten, d.h., es muß eine Barriere 
errichtet sein, die garantiert, daß sich ei- 
ne eingeschleppte Erkrankung nicht 
weiter ausbreiten kann. Wir müssen fer- 
ner dafür sorgen, daß die Bürger unse- 


294 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 4-99 


F g a = Ca 
iLi GLUI 
u % aa M D Wi Wi 
ie 
Fs 4 Pr 
Fo 9% Air = `i r h z a a af 
— i UF oe ‚ei H ‘i | 
H coud En ee å. G u 
72 J = 
, oe = wi > Be i. 
à oe u % a i 4 A i À p 
4 Hari er iano = ’ ww | 


res Landes, die ausreisen, vor An- 
steckung im Ausland geschiitzt sind, 
und wir brauchen viertens eine adäqua- 
te Surveillance als Basis fiir ein Impfpro- 
gramm, dessen Design und Modifizie- 
rung. Das sind die Aufgaben im Inland 


Prof. Dr. Sieghart Dittmann 

WHO Regionalbüro Europa, Immunization 
and Vaccine Programme (IVP), Scherfigsvey 9, 
2100 Copenhagen, Danemark 


und diese sind sehr eng verbunden da- 
mit, daß wir diesen Schutz auch unter 
kosteneffektiven Gesichtspunkten be- 
trachten müssen. Wir wissen, daß indu- 
striell hochentwickelte Länder einen 
sehr hohen Anteil ihres Bruttosozialpro- 
duktes für Gesundheit ausgeben. Dieser 
Anteil schwankt zwischen 7 und 14% - 
ich glaube, die Amerikaner liegen mit 14 
oder 15% am höchsten - und wir müs- 
sen berücksichtigen, daß im Rahmen 
der Ausgaben für Gesundheit Impfpro- 
gramme ganz besonders kostenintensiv 
sind. Aus diesem Grunde verdienen sie 
prioritäre Erwähnung auch unter die- 
sem Gesichtspunkt. 

In Hinblick auf den zweiten Kom- 
plex, die Erfüllung internationaler Ver- 
pflichtungen, sind eindeutig die reichen 
Länder gefordert: Wer soll es tun, wenn 
nicht sie? Wir müssen an globalen Impf- 
programmen mitwirken und in diesem 
Rahmen auch internationale Solidarität 
beweisen. Wir müssen auch vermeiden, 
daß wir die Programme anderer Länder 
durch unsere unterentwickelten Aktivi- 
täten gefährden: Vermeidung der Ge- 
fährdung von Impfprogrammen ande- 
rer Länder durch Krankheitsexport in 
diese Länder. Wir müssen außerdem als 
ein industriell hochentwickeltes Land, 
wie alle hochentwickelten Lander, einen 
adäquaten Beitrag zur Erforschung, Ent- 
wicklung und Einführung neuer und 
verbesserter Impfstoffe leisten. 


Schutz der Bevölkerung des 
Landes vor impfpräventablen 
Krankheiten 


Der Schutz der Bevölkerung des Landes 
vor impfpräventablen Krankheiten, Ver- 
meidung von Erkrankung und Tod 
durch endemische Infektionskrankhei- 
ten und der Schutz vor Ausbreitung im- 
portierter Infektionskrankheiten wird 
durch moderne Impfprogramme für 
Kinder, Jugendliche und Erwachsene ge- 
währleistet. Moderne Impfprogramme 
existieren v.a.in Großbritannien, in den 
Niederlanden, in Kanada, in den skandi- 
navischen Ländern und in den USA. Das 
sind aus meiner Sicht die Vorbildpro- 
gramme industriell hochentwickelter 
Länder und wenn wir uns das deutsche 
Programm unter diesem Aspekt 


betrachten, so haben wir ein durchaus 
vergleichbares modernes Programm. 
Wir haben einen Anstieg des Impferfas- 
sungsgrades in den letzten Jahren, die- 
ser ist aber noch verbesserungsbedürf- 
tig. Und wir haben insbesondere starke 
Mängel bei Impfungen im Erwachse- 
nenalter. Beim Erwachsenenimpfschutz 
gegen Diphtherie und Tetanus, gegen In- 
fluenza und Pneumokokken-Erkran- 
kungen stehen wir erst am Anfang. 

Eine effektive Surveillance ist die 
Basis für Impfprogramme, deren Design 
und Modifizierung. Hierfür gibt es gute 
Programme in Großbritannien, Skandi- 
navien und den USA. Wir wissen aber 
auch, daß in unserem Land die Sur- 
veillance sehr stark verbesserungsbe- 
dürftig ist. Es ist darauf hinzuweisen, 
daß das neue Infektionsschutzgesetz 
und die Restrukturierung des Robert 
Koch-Instituts dafür bessere Vorausset- 
zungen schaffen werden. 


„Bei ungenügender Barriere des 
Impfschutzes können sich schwere 
Epidemien entwickeln.” 


Ich will Ihnen noch einige Beispiele ge- 
ben bezüglich des Schutzes vor Ausbrei- 
tung importierter Infektionskrankhei- 
ten. Das ist zum einen die Darstellung 
der Diphtherie-Epidemie in der frühe- 
ren Sowjetunion. Sie wissen, daß sich 
dort von 1990 bis zum jetzigen Zeit- 
punkt die größte Diphtherie-Epidemie 
im Zeitalter der Diphtherie-Impfung ab- 
gespielt hat, die insgesamt zu mehr als 
150 000 Erkrankungen bis zum heutigen 
Zeitpunkt geführt hat und zu mehr als 
5000 Todesfällen. Wie ist es zu dieser 
Epidemie gekommen? 

Es begann wahrscheinlich mit der 
Einschleppung durch die Sowjetarmee, 
die aus Afghanistan zurückgekehrt war. 
Sie traf auf ein im Umbruch befindliches 
Land mit dadurch bedingter niedriger 
Durchimpfungsrate. Im Durchschnitt 
waren damals noch 60% der Kinder ge- 
gen Diphtherie geschützt, wobei 60% 
bedeutet, daß es Schwankungen nach 
oben und unten gab und daß es in ma- 
chen Distrikten nur 20-30% gewesen 
sind. Und sie traf auf ein Gesundheits- 
wesen, das nicht mehr angemessen 
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antworten konnte. Normalerweise wer- 
den solche Erkrankungen, wenn sie aus- 
brechen, gekontert. Aber diese Möglich- 
keit war in den Wirren dieser Zeiten 
nicht möglich und aus diesem Grunde 
kam es zu dieser großen Epidemie. Es 
zeigt, daß die Barriere nicht gehalten hat 
und die antiepidemischen Maßnahmen 
nicht rechtzeitig durchgeführt wurden. 

Ein zweites Beispiel ist die Polioepi- 
demie vor zwei Jahren in Albanien. Der 
Impfschutz gegen Poliomyelitis war in 
Albanien schlecht entwickelt, weil insbe- 
sondere die Kühlkette praktisch nicht 
vorhanden war. Eingeschleppt, das ist 
molekularbiologisch nachgewiesen wor- 
den, wurde dieser Stamm aus Südostasi- 
en. So kann sich bei ungenügender 
Barriere des Impfschutzes eine schwere 
Epidemie entwickeln. 


Kosteneffektiver Schutz 
der Gesundheit 


In vielen Staaten, in erster Linie den 
USA, gibt es sehr genaue Kosten-Nut- 
zen-Berechnungen für Impfprogramme. 
Wir wissen auch, daß in Deutschland 
Impfprogramme kosteneffektiv sind, 
das wurde am Beispiel der Einführung 
der Hepatitis-B-Impfung nachgewiesen. 


„Impfprogramme sind die kosten- 
effektivsten Programme, die es auf 
dem Gebiet der Interventions- 
maßnahmen gibt.” 


Wir wissen, daß uns die Hepatitis B in 
Deutschland an medizinrelevanten 
Kosten jährlich ungefähr 2 bis 3 Milliar- 
den DM kostet, und wir wissen, daß wir 
mittelfristig letzten Endes diese 2 bis 3 
Milliarden reduzieren können zu einem 
Aufwand, der die Hepatitis-B-Impfung 
auf lange Sicht kosteneffektiv im Ver- 
hältnis von 1:10 machen wird. 


Erfüllung internationaler 
Verpflichtungen 


Hinsichtlich der Mitwirkung an globa- 
len Impfprogrammen verweise ich auf 
das Beispiel der Poliomyelitis. Als die 
Weltgesundheitsversammlung die Aus- 
rottung der Poliomyelitis 1988 als Ziel 


beschlossen hat, gab es in der Mehrzahl 
der Lander der WHO noch Poliomyelitis 
und Polio-Virus-Ubertragungen. Und es 
gab damals ganz wenige Gebiete, aus de- 
nen keine Poliomyelitiserkrankungen 
mehr berichtet wurden, nämlich der 
nordamerikanische Kontinent sowie 
große Teile Mittel- und Westeuropas, 
Australien und Japan. Ansonsten war die 
Welt damals noch voll von Poliomyeli- 
tis. Wenn wir uns die gegenwärtige Si- 
tuation anschauen, nachdem dieses Pro- 
gramm über zehn Jahre läuft, so kann 
man sehen, daß ein ungeheurer Fort- 
schritt erzielt worden ist. Wir haben jetzt 
noch ein Polioproblem auf dem indi- 
schen Subkontinent und in Afrika, das 
mit Intensität angegangen wird. Dies 
zeigt, daß durch die Mitwirkung aller 
Länder an globalen Programmen sehr 
viel erreicht werden kann. 

In analoger Weise soll ein globales 
Maserneliminationsprogramm in den 
nächsten Jahren durchgeführt werden. 
Man glaubt, daß man nach den Erfah- 
rungen mit Pocken und Polio auch die 
Masern in den Griff bekommen kann. 
Ich nenne die USA als Vorbild, da sie fast 
alle diese Programme initiiert haben 
und auch einen großen Teil der Kosten 
beisteuern. Deutschland hat auch Ver- 
schiedenes getan: Wir haben die Diph- 
theriebekämpfung in der früheren So- 
wjetunion partiell unterstützt und wir 
arbeiten aktiv am Polioeradikationspro- 
gramm mit. 


„Durch die Mitwirkung aller Länder 
an globalen Programmen kann sehr 
viel erreicht werden.“ 


Bei der Diphtherie-Epidemie hat die in- 
ternationale Gemeinschaft mit einem 
Programm von 25 Millionen Dollar 
Impfstoffe zur Verfügung gestellt für 
diese Länder, ferner Antitoxin, Diagno- 
stika u.a. Ich bin dankbar, daß ich dieses 
Programm koordinieren durfte. Es ist 
uns gelungen, diese Diphtherie-Epide- 
mie durch internationale Solidarität 
zurückzudrängen. Beigetragen dazu ha- 
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ben neben vielen Ländern in erster Li- 
nie die USA, ferner die Japaner und Ka- 
nadier, die Nichteuropäer haben sich 
sehr um das europäische Problem ge- 
kümmert. 

Ich möchte allerdings auch die Eu- 
ropäische Union sowie eine ganze Reihe 
von europäischen Ländern nennen, dar- 
unter auch Deutschland. Auf den Polio- 
ausbruch in Albanien hat die internatio- 
nale Solidargemeinschaft ebenfalls sehr 
schnell reagiert, binnen kurzem ist es 
WHO und UNICEF gemeinsam gelun- 
gen, 1,2 Millionen Dollar zu mobilisie- 
ren, hauptsächlich aus Westeuropa, der 
Europäischen Union, aus Deutschland 
und den USA. Diese 1,2 Millionen Dollar 
sind fiir Massenimpfaktionen verwen- 
det worden, ferner fiir Therapie und Re- 
konvaleszenz, so daß diese Epidemie 
ganz schnell in den Griff bekommen 
wurde. Dies verdeutlicht, daß internatio- 
nale Verpflichtungen von Ländern dazu 
beitragen können, solche Epidemien 
sehr schnell zu stoppen. 


Vermeidung der Gefährdung 
von Impfprogrammen anderer 
Länder durch Krankheitsexport 


Ich muß hier die Masern aufführen und 
Deutschland eine Silbermedaille für Ma- 
serneinschleppung nach den USA ver- 
leihen. Die Amerikaner zeigen exakt, wo 
ihre importierten Masernerkrankungen 
herkommen. Bemerkenswert ist erst 
einmal, daß die Amerikaner im Jahre 
1997 nur 138 Masernerkrankungen be- 
richten. Es ist unvorstellbar, ein so gro- 
ßes Land und nur 138 Masernerkran- 
kungen in einem Jahr. Diese wurden ge- 
nau analysiert und es stellte sich heraus, 
daß 64 dieser Masernerkrankungen ein- 
heimische Masern gewesen sind und 
daß alle anderen, d.h. 74 (mehr als 50%) 
entweder im Ausland akquiriert (21), 
importierte Masernfälle oder sekundäre 
Masernerkrankungen als Folge impor- 
tierter Erkrankungen waren. Wenn man 
nicht nur 1997 anschaut, sondern die Im- 
porte der Jahre 1980-1997, dann haben 
die Amerikaner in den ersten 13 Jahren 
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ihre Masern in erster Linie aus Latein- 
amerika importiert, weil die Mehrzahl 
der in die USA Einreisenden aus diesen 
Ländern gekommen sind, v.a. aus Mexi- 
ko. Seit 1994 sind Einschleppungen aus 
Lateinamerika zu einer Seltenheit ge- 
worden, weil diese Länder gegen Masern 
hervorragend impfen. 

Von 1991 bis 1996 haben sich dage- 
gen Japan und Deutschland an die Spit- 
ze gesetzt. Bemerkenswert ist auch, daß 
das Vereinigte Königreich, das vorher 
auch noch eine Rolle als Einschlep- 
pungsland gespielt hat, seit 1995 nur 
noch zwei Masernfälle eingeschleppt 
hat. Warum? Weil sie die Masern im ei- 
genen Lande stark zurückgedrängt ha- 
ben. In diesem Zusammenhang werden 
wir bereits nicht nur von den Amerika- 
nern angezählt, auch die Brasilianer sind 
jetzt schon der Meinung, ihre letzte gro- 
ße Epidemie sei durch Einschleppung 
aus Europa initiiert worden. Das muß 
nicht immer alles stimmen, aber es steht 
ja nicht nur die epidemiologische Aus- 
wertung dahinter, sondern es werden 
Masernstämme auch molekularbiolo- 
gisch charakterisiert und die Amerika- 
ner können sagen, dieser Genotyp 
kommt von daher und dieser von daher. 


Neue Impfstoffe 


Abschließend noch etwas zur For- 
schung: Es ist auch eine Verpflichtung 
für industriell hochentwickelte Länder, 
einen adäquaten Beitrag zur Forschung, 
Entwicklung und Einführung neuer und 
verbesserter Impfstoffe zu leisten. Die 
Schwerpunkte der nächsten Zeit sind: 
Tuberkulose, AIDS, akute respiratori- 
sche Erkrankungen, Malaria, Darm- 
krankheiten. Ich habe hier einige Län- 
der als vorbildlich aufgeführt, die einen 
sehr großen Forschungsbeitrag leisten. 
In Deutschland ist der Beitrag partiell, 
es gibt einige Entwicklungen im univer- 
sitären Bereich, in Bezug auf HIV ist 
auch das Paul-Ehrlich-Institut zu 
nennen. Im 


ein Thema lautet: Administrative 
Hindernisse fiir Impfungen. Ich werde 
mich im wesentlichen auf die Betrach- 
tung von rechtlichen und ökonomischen 
Hindernissen beschränken, die dazu 
beitragen, daß wir keine guten Durch- 
impfungsraten in Deutschland erzielen, 
und die Bereiche nennen, in denen Auf- 
holbedarf besteht. Zunächst folgt noch 
einmal eine Darstellung der WHO, die 
zeigt, welches Potential an Prävention 
hinter dem Impfkonzept steckt. 


„Durch Impfungen können weltweit 
Millionen durch Infektions- 
krankheiten verursachte Todesfälle 
vermieden werden.” 


Die theoretische Zahl der Todesfälle, die 
wir durch Krankheiten erwarten wür- 
den, wenn nicht geimpft würde, wird 
den gegenwärtigen durch Impfung tat- 
sächlich verhinderten Fällen gegenüber- 
gestellt. Die Krankheiten sind jeweils in 
Millionen Todesfällen pro Jahr weltweit 
dargestellt und für die einzelnen Imp- 
fungen den Prozentsatz der Verhinde- 
rung angegeben. Für Pocken, die ausge- 
rottet sind, wären 5000 Todesfälle zu 
verzeichnen, für Polio rechnet die WHO 
mit 600 000 Todesfällen, von denen 85% 
vermieden werden. Dasselbe gilt für die 
300 000 Todesfälle von Diphtherie, sie 
werden zu 85% verhindert. 

Weltweit eine Million Todesfälle 
durch Keuchhusten, Verhinderungsgrad 
nur 65%, von 2,7 Millionen Todesfällen 
an Masern werden erst 60% verhindert 
und vom Tetanus neonatorum sind es 
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ebenfalls 60%. Ein hohes Potential be- 
steht bei der Hepatitis B, die 1,2 Millio- 
nen Todesfälle ohne Impfung kosten 
würde; wir liegen hier bei etwa 30% in 
der Verhinderungsrate, Tuberkulose ist 
mit 10% sehr gering. Gelbfieber spielt 
von der Mortalität weniger eine Rolle. In 
Zukunft wird durch Impfungen ein gro- 
ßes Potential der Verhinderung von 
Mortalität verfügbar. Die Durchfaller- 
krankungen und „Enteritic Fevers” mit 
drei Millionen Fällen, akute respiratori- 
sche Infektionen mit 3,7 Millionen 
Todesfälle hier sind, bisher lediglich ei- 
nige ganz wenige in einigen Ländern 
durch HIB verhindert. Ein RSV-Impf- 
stoff wird erwartet, der vielleicht 500 
000 Leben retten könnte. Weiterhin steht 
Malaria auf der Agenda mit 2,1 Millio- 
nen Todesfällen, andere Parasitosen mit 
einer Million, HIV und andere STD mit 
1,2 Millionen Todesfällen, und das Den- 
gue-Fieber. Wir haben ein außerordent- 
lich hohes Potential, durch Impfungen 
Krankheit und Tod zu verhindern. Es 
kann also gar keine wichtigere Aufgabe 
geben, als dieses Potential in unserem 
Land auch tatsächlich auszunutzen. Was 
hindert uns daran? 


Rechtliche Hindernisse 


Im öffentlichen Recht gilt das Bundes- 
Seuchengesetz (BSeuchG), das mit $ 14 
die öffentliche Empfehlung, allerdings in 
Länderhoheit, angesiedelt hat und in 
den $$ 51, 52 die Schutzregeln für den 
Schadensfall. Dies deutet schon darauf 
hin, daß der Staat ein ganz besonderes 
Interesse hat, zu unterstützen, indem 
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Impfen die einzige ärztliche Handlung 
ist, bei der ein Schaden, der möglicher- 
weise entsteht, durch eine öffentlich 
rechtliche Regelung abgesichert ist. Es 
gibt das Problem der Harmonisierung 
der Empfehlungen der Bundesländer. 
Die Impfkommissionsempfehlungen ha- 
ben keinen verbindlichen Charakter, 
sondern sie sind Empfehlungen einer 
Fachkommission, die sich an die ober- 
sten Landesgesundheitsbehörden rich- 
tet, und diese entscheiden, wann sie um- 
setzen und ob sie umsetzen. Abgesehen 
von FSME sind die Unterschiede der ein- 
zelnen Landesempfehlungen epidemio- 
logisch nicht zu rechtfertigen. Es wird 
erwartet, daß das vorgesehene Infekti- 
onsschutzgesetz hier Abhilfe schafft. 
Das BSeuchG ist hinsichtlich der Er- 
fassung von Zielkrankheiten defizitär. 
Für einige Krankheiten gegen die wir 
impfen, ist noch nicht mal eine Melde- 
pflicht etabliert. So kann die Beurteilung 
der Immunitätslage der Bevölkerung 
mit den Regeln des BSeuchG nicht aus- 
reichend vorgenommen werden. Die 
Durchimpfungsraten werden nicht 
systematisch und zeitgerecht, nämlich 
kurz nach den Impfungen, erhoben. Im 
Schuleingangsalter, wenn bereits vor 
vier Jahren die Impfungen hätten kom- 
plettiert sein müssen, wird erstmals der 
Impfstatus erfaßt. Die Einheitlichkeit 
der Empfehlungen ist bisher am Födera- 
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lismus gescheitert, da die Bundeslander 
nicht zugestimmt haben, sich einer ge- 
samtstaatlichen Impfempfehlung zu 
beugen oder sie mitzutragen. Man kann 
hoffen, daß die rechtlichen Erfordernis- 
se bei der Novellierung des BSeuchG 
zum Infektionsschutzgesetz entspre- 
chend umgesetzt werden. 

Zweiter Bereich für Impfungen ist 
das Sozialgesetzbuch V, in dem die Re- 
gelung für die gesetzliche Krankenversi- 
cherung vorgegebeben werden. 85% der 
Impfungen finden im vertragsärztlichen 
Bereich statt. Für den vertragsärztlichen 
Bereich ist das Sozialgesetzbuch V die 
Leitlinie und keineswegs das BSeuchG. 
Wenn erwartet wird, daß unsere Ver- 
tragsärzte das Gros der Impfungen 
durchführen, müssen wir auch sehen, 
wie diese rechtlich vorgesehen und ab- 
gesichert sind. Und hier gilt die Situati- 
on, daß $ 20 des SGB V den Krankenkas- 
sen freistellt, Impfungen als Satzungslei- 
stungen vorzusehen. D.h. also, es ist ih- 
nen nicht verboten, dieses zu tun, wenn 
sie es fiir sinnvoll halten, aber es ist die 
niedrigste Art der Verpflichtung der ge- 
setzlichen Krankenkassen, die man sich 
auf rechtlichem Gebiet vorstellen kann. 


„Es ist zu überlegen, ob der Stellen- 
wert von Impfungen im Medizin- 
betrieb und für den Individualschutz 
des Versicherten rechtlich adäquat 
abgesichert ist.” 


Ich habe andere Regelungen herausge- 
sucht, in denen der Gesetzgeber Leistun- 
gen der Krankenkasse verpflichtend ge- 
macht hat. Pflicht sind zum Beispiel die 
Zahngruppenprophylaxe im § 21 oder 
die im $ 22 SGB V vorgesehene Indivi- 
dualprophylaxe gegen Zahnerkrankung. 
Das macht 250 Millionen DM an Ausga- 
ben pro Jahr aus. Es sind weiterhin die 
Vorsorgekuren für Mütter, die Empfäng- 
nisverhütung, Schwangerschaftsabbruch 
und Sterilisation - Ausgaben 350 Millio- 
nen DM. Die Gesundheitsuntersuchung 
nach $ 25, die verpflichtend ist für die 
Krankenkasse, ı Milliarde 95 Millionen 
DM Ausgaben. Für die künstliche Be- 
fruchtung liegen keine Angaben über 
die Ausgaben vor; Bereiche wie Haus- 
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haltshilfe, Arbeitsbelastungsproben und 
Arbeitstherapie, nichtärztliche sozial- 
pädiatrische Leistungen, Krankengeld 
bei Erkrankung eines Kindes, letztlich 
auch das Sterbegeld mit 1,6 Milliarden 
DM sind zu nennen. All dieses sind Lei- 
stungen, bei denen der Gesetzgeber ge- 
sagt hat, sie sind aus gesundheitsvorsor- 
ge- oder sozialpolitischen Gründen so 
wichtig, daß sie verpflichtend für die 
Krankenkassen in den Katalog der Lei- 
stungen im SGB V aufgenommen wer- 
den. Vom Stellenwert her mögen Sie 
selbst beurteilen, ob Impfungen den 
vorgenannten Bereichen, die alle ihre 
Berechtigung haben mögen, gleichkom- 
men oder ihnen nicht sogar überlegen 
sind. 


Impfungen sind nur „Kann-Leistungen” 
der Krankenkassen 


Einen entscheidenden Nachteil außer 
der rechtlichen Qualität haben die Fol- 
gen der Regelung, Impfungen nur als 
„Kann-Leistungen” in den Satzungen 
der Krankenkassen zu verankern. Näm- 
lich die Folgeregelung, daß damit Kran- 
kenkassen unterschiedliche Satzungen 
vorsehen oder in ihren Satzungen un- 
terschiedliche Leistungen vorsehen und 
das ist der Fall. Das kann kassenarten- 
unterschiedlich sein, es kann jedoch 
auch innerhalb der Kassen, wenn sie z.B. 
Landesgliederung haben, innerhalb der 
Länder unterschiedlich sein. Diese Kas- 
sen schließen Verträge mit den kassen- 
ärztlichen Vereinigungen, die für ver- 
tragsärztliche Regelungen zuständig 
sind. Wir haben 23 verschiedene KVen 
in Deutschland, die also jeweils mit ih- 
ren Verhandlungspartnern Kranken- 
kassen Regelungen abschließen, wie in 
diesem Bereich Impfleistungen vergütet 
und honoriert werden. Damit haben wir 
die Möglichkeit einer derartigen Vielfalt 
von Erstattungsregelungen und von 
Vergütungsregelungen, daß keine ein- 
heitliche Praxissituation für den Arzt 
entsteht. Einmal kann er unterschied- 
lich mit seiner KV abrechnen, für Pati- 
enten von verschiedenen Versicherun- 
gen, muß er fragen, ob diese Versiche- 
rung denn nun auch die Impfleistung 
trägt. Dies wäre nicht der Fall, wenn wir 
zu einer Pflichtleistung der Impfungen 


298 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 4-99 


im Sozialgesetzbuch kommen. Man muß 
dann aber sehen, daß automatisch in der 
Logik des Leistungskataloges und des 
Sozialrechtes nicht die ständige Impf- 
kommission die Empfehlungen geben 
kann, sondern der Bundesausschuß der 
Ärzte-Krankenkassen darüber ent- 
scheidt, ob diese Leistungen im Bereich 
des Impfens nun von den Krankenkas- 
sen getragen werden dürfen oder nicht. 
Es sei denn, der Gesetzgeber würde auch 
noch den zweiten Schritt tun und festle- 
gen, daß Impfungen gemäß der Empfeh- 
lung der ständigen Impfkommission 
von den Krankenkassen als Pflichtlei- 
stungen zu übernehmen sind. 


Ökonomische Hindernisse 


Es wird die Frage gestellt, ob wir uns 
Impfungen noch leisten können, denn 
die neuen Impfungen werden teurer. Wir 
haben im Moment die Situation, daß 
800 Millionen DM für Impfstoffkosten 
pro Jahr ausgegeben werden und be- 
steuern die Impfstoffe, wie auch andere 
Arzneimittel in Deutschland, mit dem 
vollen Satz der Mehrwertsteuer. Das 
heißt, nur für Impfungen hat der Staat 
im letzten Jahr mehr als 100 Millionen 
DM Mehrwertsteuer eingenommen. Von 
diesen 100 Millionen DM hätte man na- 
türlich auch eine ganze Reihe Menschen 
impfen können. Nach einer Aufstellung 
der ABDA, dem Verbands der Apotheker, 
zeigt sich, wie in anderen Ländern der 
EU - nicht Entwicklungsländern - mit 
dem Steuersatz für Arzneimittel umge- 
gangen wird. Belgien 6%, Dänemark ist 
das einzige Land, das wie Deutschland 
den Normalsatz hat; Finnland 12%, 
Frankreich 2,1%, Griechenland 8%, 
Großbritannien für Arzneimittel inner- 
halb des National Health Service 0%, Ir- 
land 0%, Italien 4%, Luxemburg 3%, Nie- 
derlande 8%, Osterreich 20%, Portugal 
5%, Schweden 0% für die Art der Arznei- 
mittel, unter die Impfstoffe fallen. Das 
heißt, wir sollten hierzulande durchaus 
die Debatte führen. Eine Besteuerung 
dient wie bei Tabak, Alkohol und Benzin 
üblicherweise dazu, den Verzehr oder 
den Gebrauch dieser Güter einzuschrän- 
ken. Wenn wir jedoch wollen, daß Imp- 
fungen entsprechend promoviert wer- 
den, ist es zumindest ein Hindernis, 


wenn die volle Steuerlast auf Impfungen 
liegt. 


Sprengen Impfungen den Rahmen der 

Ausgaben der gesetzlichen Krankenver- 

sicherung? 
Wenn man die fiir 1996 angegebenen 
Daten der Leistungsausgaben des Ge- 
samtsystems gesetzliche Krankenversi- 
cherung, die etwa 270 Milliarden DM 
betrugen, betrachtet, kann das mit nein 
beantwortet werden. Arztliche Behand- 
lungen in den Praxen der niedergelasse- 
nen Arzte schlagen mit 40 Milliarden, 
das sind 14%, zu Buche, Arznei, Verband, 
Hilfsmittel insgesamt 51 Milliarden, Arz- 
neimittel im engeren Bereich 33 Milliar- 
den, die Krankenhausbehandlung 78 
Milliarden, die Zahnarztkosten 15 Milli- 
arden. Die Impfstoffkosten liegen unter 
3% der Ausgaben der gesetzlichen Kran- 
kenversicherung für Arzneimittel und 
0,3% der Gesamtausgaben. Dieser Pro- 
zentsatz ist zwar dramatisch angestie- 
gen, ist aber sicherlich in seiner Dimen- 
sion häufig überschätzt worden. Auf der 
anderen Seite wird zuwenig debattiert, 
inwieweit durch Infektionskrankheiten 
dem System Kosten entstehen. 


„Impfungen stellen mit einem Anteil 


von 0,3% an den Gesamtausgaben 

der gesetzlichen Krankenversiche- 

rung keinen Kostenfaktor dar, der 
nicht finanzierbar wäre.” 


Ich will Ihnen kurz eine Untersuchung 
vorstellen, die wir im Institut für Ge- 
sundheits-System-Forschung in Kiel zu 
den Kosten der Influenza-Epidemie 
1995/96 gemacht haben. In diesem Rah- 
men wurden bei einer Betriebskranken- 
kasse alle Daten der Arbeitsunfähigkei- 
ten von über 3000 dort aktiv beschäftig- 
ten Versicherten angeschaut. Eine zwei- 
te Analyse wurde in Arztpraxen durch- 
geführt. Knapp 300 Fälle von Influenza 
konnten ausgewertet werden. In dieser 
Firma in Norddeutschland, die 3000 Be- 
schäftigte hat, fielen aufgrund von Grip- 
pe und sonstiger akuter respiratorischer 
Erkrankungen 3700 Arbeitsunfähig- 
keitstage an. Unter Berücksichtigung der 
üblichen atemwegsbedingten Ausfallra- 
te sind 1900 Arbeitsunfähigkeitstage auf 


die Grippeepidemie zurückzuführen. 
Unterstellt man nun einen Produktions- 
ausfall pro Tag, berechnet mit dem Brut- 
totagesentgelt, - das berücksichtigt 
nicht die Lohnnebenkosten und das be- 
rücksichtigt nicht, daß es Firmen gibt, in 
denen ein Arbeitnehmer eine höhere 
Produktivität hat, als das, was er an Ar- 
beitslohn erhält - dann ergibt die Be- 
rechnung des Produktionsausfalls die- 
ser Firma mit ihren 3000 Mitarbeitern 
Kosten von über 300 000 DM. Unter- 
stellt, die Versicherten dieser Betriebs- 
krankenkasse wären nun alle geimpft 
worden - zu 100% - so würden an Impf- 
stoffkosten 11,73 DM/Person entstehen. 
Die ärztliche Leistung, die sich aus Erst- 
beratung oder Zweitberatung oder auch 
der Impfziffer 8900 oder der 8901 ergibt, 
beträgt pro Kopf 13,00 DM. Die Durch- 
führung des Impfens - nicht durch ei- 
nen Betriebsarzt - sondern im vertrags- 
ärztlichen System, hätte Kosten von 
25,00 DM/Kopf erfordert. Die kürzliche 
Epidemie hat dieser Firma aber schon 
90,00 DM pro Versicherten ohne die 
ärztlichen Leistungen, ohne die direkten 
Kosten erbracht, d.h., für den Aufwand 
von fünf Jahren Durchimpfung hat die- 
se eine Grippeepidemie Kosten verur- 
sacht. Wenn man sich anschaut, was die 
Ärztein den Praxen gemacht haben, was 
sie an Untersuchungen durchgeführt ha- 
ben, an Laborverordnungen, an Arznei- 
mittelverordnungen, so stellt man fest, 
daß die ärztliche Leistung pro Patient in 
dieser Grippe-Epidemie 46,00 DM be- 
trug. 

Die verordneten Arzneimittelko- 
sten - hier ist nicht einbezogen, was der 
Patient selbst noch aus der eigenen Ta- 
sche bezahlt hat - beliefen sich auf 33,00 
DM. Aufgrund der Hochrechnung nach 
den Daten der zusätzlichen Arztbesu- 
che, die es während der Epidemie gege- 
ben hat, ergeben sich bundesweit Kosten 
der ärztlichen Leistung von 397 Millio- 
nen und zusätzlich Arzneimittelkosten 
von 280 Millionen, Gesamtkosten der di- 
rekten Kosten dieser Epidemie in dem 
Zeitraum 1995/96 allein 680 Millionen 
DM. Schwerer ins Gewicht fallen jedoch 
die indirekten Kosten, die durch die Ar- 
beitsunfähigkeit entstehen. Wenn wir 
den engeren Bereich der Arbeitsunfä- 
higkeit durch Grippe nach ICD, also spe- 
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ziell nur die Grippe als Grund sehen, 
dann zeigt sich ein Arbeitsunfahigkeits-, 
ein Krankenstand von 4,6%. Insgesamt 
waren etwa 10% der Bevölkerung in je- 
nem Winter an Grippe erkrankt. Es ist 
also plausibel, daß 5% der Erwerbstäti- 
gen so stark erkrankt waren, daß sie 
nicht zur Arbeit gehen konnten. Landes- 
weit ergeben 1,6 Millionen erkrankte Ar- 
beitnehmer, die im Durchschnitt etwa 
sieben Tage erkrankt waren, mit dem 
Bruttotagesgehalt berechnet, einen Pro- 
duktionsausfall von 1,8 Milliarden DM. 
Eine einzige Epidemie - eine einzige 
Krankheit. 


Welche Entwicklung ist zu erwarten? 

Ein Ansteigen der Impfzahlen auf etwa 
39,5 Millionen Impfungen in Deutsch- 
land kann beobachtet werden. 


„Würde man flächendeckend die 
Empfehlung der Ständigen 
Impfkommission umsetzen, müßten 
74 Millionen Impfungen durchge- 
führt werden. Nur etwa die Hälfte 
der empfohlenen Impfungen wurden 
jedoch durchgeführt.” 


Die Ausgaben für Impfstoffkosten liegen 
z.Z. bei etwa 10 DM pro Kopf der Bevöl- 
kerung und Jahr. Bei Umsetzung der 
STIKO-Empfehlung wären 20 DM erfor- 
derlich. Ein Defizit besteht in der Ab- 
stimmung, in der Bestimmung der 
Schnittstellen, zwischen den beiden we- 
sentlichen Bereichen, die für die Durch- 
führung von Impfungen verantwortlich 
sind: dem öffentlichen Gesundheits- 
dienst, mit den entsprechenden Rechts- 
vorschriften und seinem Handeln und 
dem Bereich der gesetzlichen Kranken- 
versicherung und der Vertragsärzte. Es 
fehlt ein übergreifendes Gesamtkonzept. 
Dieses übergreifende Gesamtkonzept 
muß folgende Elemente enthalten: 

„ Zielvorgaben zu den entsprechend zu 
bekämpfenden Erkrankungen mit 
operativen Zwischenzielen, z.B. dem 
Erreichen von Durchimpfungsraten 
in bestimmten Zielgruppen; 

» eine Gesetzgebung, die das Sozialrecht 
und das Seuchenrecht aufeinander ab- 
stimmt und klare Zuweisungen und 
verständliche Regelungen enthält, wer 


für was zuständig ist, und die entspre- 
chende Finanzverantwortung festlegt; 

b eine epidemiologische Kontrolle der 
Zielkrankheiten; 

» ein Monitoring der Impfungen; 

Þ eine genaue Aufgabenbeschreibung 
und Abstimmung, auch im Einzelfall 
in der Region, in der Stadt, für das 
Gesundheitsamt, für die Vertrags- 
ärzte; 

Ð sichere Finanzierungszusagen über 
die Leistungen der Länder, die Haus- 
halte für den öffentlichen Gesund- 
heitsdienst; 

> verläßliche Vergütung der Vertrags- 
ärzte; 

Anreize, die Ansporn für Ärzte und 
für Versicherte sind, hohe Durchimp- 
fungsraten zu erreichen. 


Sie kennen das Beispiel, daß die Vergü- 
tung der britischen Ärzte, der GP, gekop- 
pelt ist an den Durchimpfungsgrad der 
bei ihnen eingeschriebenen Patienten. 
Man kann sich durchaus vorstellen, daß 
man auch in Deutschland Anreize fiir 
Arzte schafft. Man kann sich aber auch 
vorstellen, daß ein komplettiertes Impf- 
buch den Eltern einen finanziellen Bo- 
nus verspricht, um hier Anreize zu 
schaffen. Die Koordination dieser ver- 
schiedenen Verantwortlichkeiten und 
die Zusammenarbeit über die Sektor- 
grenzen im Gesundheitssystem hinweg 
ist dringend erforderlich. Diese Veran- 
staltung, die erste im nationalen Rah- 
men, sollte Ausgangspunkt der zukünf- 
tigen Zusammenarbeit sein. L 
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OJ % aller Impfungen finden in den 
Praxen niedergelassener Ärzte statt. Als 
niedergelassener Arzt und darüber hin- 
aus als zweiter Vorsitzender der Kassen- 
ärztlichen Vereinigung Südwürttemberg 
möchte ich weniger die schon angespro- 
chene Frage der medizinischen Notwen- 
digkeit von Impfungen diskutieren, als 
vielmehr das Postulat beleuchten, daß 
auch und gerade im Bereich von Imp- 
fungen eine angemessene Honorierung 
der Ärzte notwendig ist. Dieses will ich 
nicht nur mit der populistischen Wort- 
hülse, „es muß mehr Geld ins System”, 
beschreiben, sondern auch selbstkri- 
tisch versuchen, hausgemachte Proble- 
me darzustellen, die sich exemplarisch 
übrigens im Bereich Impfwesen aufzei- 
gen lassen. 

Ich möchte dieses als allgemein 
ärztlich tätiger Praktiker pragmatisch 
machen. Eingeweihte werden sich späte- 
stens jetzt fragen, weshalb ausgerechnet 
ein hausärztlich tätiger Vertreter einer 
der kleinen KV sich zu dieser Thematik 
hier und heute äußert. Insider allerdings 
wissen, daß unsere KV bereits im Jahre 
1992 mit den Vertragspartnern im Pri- 
märkassenbereich eine Impfvereinba- 
rung geschlossen hat, die heute noch in 
der Bundesrepublik beispielgebend ist 
und Vorbildcharakter hat. Danach wer- 
den Impfleistungen mit einem selten ge- 
wordenen festen DM-Betrag unter der 
Prämisse bereinigter Kopfpauschalen 
im Rahmen der Gesamthonorierung 
vergütet. Impfungen sind danach soge- 
nannte ausgedeckelte Leistungen oder 
werden in der gültigen Sprachregelung 
des SGB V als „besonderer Versorgungs- 
bedarf“ definiert. 
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„Der vorausschauende Rahmen- 
vertrag der KV Südwürttemberg mit 
den Primärkassen gewinnt in einer 
Zeit, die durch Budgetierung und 
Komplexierung des ärztlichen 
Alltages eine neue Gewichtung 
erfährt, wegweisende Bedeutung.” 


Dadurch sind Impfleistungen der ver- 
tragsärztlichen Farbenlehre nach grün, 
gelb oder rot nicht unterworfen, son- 
dern werden hiervon - übrigens derzeit 
für mich unverständlicherweise noch als 
einzige Präventionsmaßnahme - im 
Sinne einer echten Einzelleistung in DM 
vergütet. Dieses gilt für 13 Einzelimpfun- 
gen ebenso wie für zugelassene Mehr- 
fachseren. Unter Berücksichtigung des 
aktuellen „einheitlichen Bewertungs- 
maßstabes” (EBM) und in Kenntnis vie- 
ler Honorarverteilungsmaßstäbe in die- 
ser Republik, sind nach meiner Auffas- 
sung derzeit drei Vergütungsvarianten 
für Impfungen möglich. Diejenigen von 
Ihnen, die nicht tagtäglich mit der ärzt- 
lichen Honorierung zu tun haben, wer- 
den auch nach meinen Ausführungen 
noch Schwierigkeiten haben, diese nach- 
zuvollziehen, da dieses System eigentlich 
ein Nicht-Insider nicht nachvollziehen 
kann. 


Dr. Achim Hoffmann-Goldmayer 
Kassenärztliche Vereinigung Südwürttemberg, 
Haldenhau-Str. 11,D-72770 Reutlingen 
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Lassen Sie mich die drei Varianten 
erläutern: 


. Erste Möglichkeit (wie in Südwürt- 


temberg praktiziert): echte Einzellei- 
stungsvergütung, wobei die Kopfpau- 
schalen bereinigt werden. Damit wird 
das Morbiditätsrisiko, d.h. die not- 
wendigen Impfungen, ohne jede Ab- 
striche von den Kostenträgern vergü- 
tet. Es besteht demnach keine Men- 
genbegrenzung als logische Konse- 
quenz. 


. Alternativ hierzu ist eine Vergütung 


im sogenannten „roten“ Bereich der 
Praxisbudgets möglich. Danach trägt 
das Morbiditätsrisiko, wiederum also 
die Zahl der tatsächlich angefallenen 
Impfungen, ausschließlich die Ärzte- 
schaft. Die betriebswirtschaftlich kal- 
kulierte Honorierung der Impflei- 
stung mit 130 Punkten wird mit dem 
jeweils gültigen Punktwert multipli- 
ziert. Mir ist augenblicklich keine KV 
bekannt, die hierfür tatsächlich 10 
Pfennige ausbezahlt, d.h. den rechne- 
rischen Betrag von 13,00 DM auch er- 
reicht. Vielmehr weichen die KV-spe- 
zifischen Punktwerte sehr deutlich 
hiervon ab, Vergütungsbeträge in Hö- 
he von DM 5,00 werden dadurch 
durchaus erzielt. Ein derartiges Vorge- 
hen muß dem Impfen kontraproduk- 
tiv entgegenstehen. 


. Eine weitere Budgetierung wird durch 


Fallbegrenzungsregelungen erreicht, 
die in vielen Honorarverteilungsmaß- 
stäben ausgewiesen sind. Erschwe- 
rend zu der Regelung unter 2. kommt 
hinzu, daß Bezüge zu Vorjahresquar- 
talen hergestellt werden und Über- 
schreitungen nicht nur abbudgetiert, 
sondern darüber hinaus überhaupt 
nicht mehr vergütet werden. Wurden 
beispielsweise im Vergleichsquartal 
des Vorjahres in einer Praxis 100 Imp- 
fungen abgerechnet, und beträgt die 
aktuelle Zahl der Impfungen 110, wird 
diese Überschreitung entweder nur 
noch mit einem geringen Prozentsatz 
oder ganz stringent überhaupt nicht 
mehr honoriert. 


Gewollte und unstrittig eigentlich förde- 
rungswürdige Prävention - somit insbe- 
sondere auch das Impfen - wird damit 
unter einem solchen System nahezu ad 
absurdum geführt. Wir als Vertragsärzte 
werden bereits im Bereich unserer ku- 
rativen Tätigkeit gegenwärtig um etwa 
13% unserer Leistungserbringung ge- 
kürzt. Insoweit bringe ich meinen Kol- 
leginnen und Kollegen sehr wohl Ver- 
ständnis entgegen, ein begrenztes Hono- 
rarkontingent primär zur unumgänglich 
notwendigen und unserem Selbstver- 
ständnis ärztlicher Versorgungstiefe 
auch entsprechenden Behandlungen 
von Krankheiten primär im kurativen 
Bereich zu verwenden. Ethisch konform, 
betone ich, behandeln wir weit entfernt 
von einer angemessenen Honorierung 
ärztlichen Handelns und müssen wider 
unsere Überzeugung auf die Gängelung 
eines Budgets mit Prioritätensetzung ge- 
rade im kurativen Bereich zu Lasten der 
Prävention reagieren. 


„Das Nachlassen im Bereich der 
klassischen Prävention wird zu 
einem finanzpolitischen Bumerang. 
Demgegenüber selbst die Ver- 
ordnung von Viagra zu Lasten 
der Krankenkassen vergleichsweise 
zur Konfirmationsveranstaltung 
werden könnte.” 


Unsere südwürttembergischen Zahlen 
mit der oben genannten beispielgeben- 
den Regelung sprechen im Gegensatz 
dazu eine andere Sprache. Wir haben im 
Jahre 1997, in dem die Praxisbudgets 
erstmals Gültigkeit hatten, einen weite- 
ren erheblichen Anstieg mit durch- 
schnittlich 13% mehr an Impfungen 
über alle Bereiche. Der aktuelle Ver- 
gleich 1/97 zu 1/98 weist sogar Steige- 
rungsraten im Bereich der Impfungen 
von 77% in den pädiatrischen Praxen 
und über 50% bei Allgemeinärzten aus. 
Fast die Hälfte der kinderärztlichen 
Kontakte mit Patienten führt zu einer 
Impfung, im allgemeinärztlichen Bereich 
sind es 12%. Die höchsten Steigerungsra- 
ten sehen wir bei der Hepatitis-B-Imp- 
fung und genauso bei der Influenza, die 
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im Jahre 1995 mit 24 000 und 1997 mit 40 
000 Impfungen zu Buche schlugen. 

Aber nicht nur der monetäre Blick- 
winkel behindert nach meinem festen 
Dafürhalten das Syndrom Impfmüdig- 
keit, welches wir auch in unseren Arzt- 
praxen erkennen und dargestellt be- 
kommen. Eines der hausgemachten Pro- 
bleme ist die unterschiedliche Abre- 
chenbarkeit von Impfungen im Bereich 
der Primärkassen gegenüber den Ersatz- 
kassen. Nur im Primärkassenbereich ha- 
ben wir 18 verschiedene Impfziffern, die 
eine Vergleichbarkeit der einzelnen 
Impfungen über die KVen in dieser Re- 
publik verhindern. 

Daneben sind die vorhandenen 
Impfregelungen ebenfalls unterschied- 
lich. So können bei uns z.B. alle Jugend- 
lichen bis zum 18. Lebensjahr gegen He- 
patitis B, in anderen Regionen aber nur 
bis zum 12., 13. oder 14. Lebensjahr zu La- 
sten der Kostenträger geimpft werden. 
Auf die ebenfalls unterschiedlichst prak- 
tizierten Vorgehensweisen bei Reiseimp- 
fungen bei den unterschiedlichen Ko- 
stenträgern mit Kostenerstattung von 
allen Leistungen, bis hin zur Ablehnung 
jeglicher Impfung einschließlich der 
Routineimpfungen sei nur am Rande 
hingewiesen. 

Arzneimittelbudget und Richtgrö- 
ßen stellen eine weitere Verunsicherung 
dar, die, wie wir alle wissen, in diesem 
Bereich keinen Platz hat. Diese Tatsache 
müssen wir bei den Ärzten immer wie- 


. der erneut promovieren, um dieser Fehl- 


meinung zu begegnen. Der Informati- 
onsbedarf hinsichtlich Sprechstunden- 
bedarf und Impfvereinbarungen und 
Verordnungen von Seren muß weiter 
verbessert werden. 

Lassen Sie mich andere Hemmnis- 
se, gerade im Bereich der Impfwesens 
anführen. Hier möchte ich auf die haf- 
tungsrechtlichen Fragen des Arztes, ins- 
besondere im Bereich der Aufklärung 
hinweisen, an das Polio-Urteil sei erin- 
nert. 


„Eindeutige und klare rechtliche 
Vorgaben, die zu einer juristisch ein- 
deutig definierten Handlungsweise 

führen, sind zwingend nötig.” 


Ich weif nicht, ob es im juristischen Be- 
reich etwas der Evidence Based Medi- 
cine Vergleichbares gibt, aber praxisori- 
entierte Jurisprudenz ware fiir die Pra- 
xis gerade im Falle von Impfungen wiin- 
schenswert. 

Standesrechtliche Probleme bediir- 
fen ebenso einer dringenden Abklärung. 
Ich denke hier an Recallsysteme zu Imp- 
fungen. Die Juristen in unseren Kam- 
mern tun sich immer noch schwer, hier 
die Legitimation des Arztes zu definie- 
ren und damit die Komplettierung oder 
Auffrischung von Impfungen in seinem 
Patientenklientel sicherstellen zu kön- 
nen. 

Ein derzeit noch gebräuchlicher, 
aber keiner Praxis-EDV gerecht werden- 
der Impfausweis ist für eine nahtlose 
Dokumentation äußerst hinderlich. 


J. Leidel - Gesundheitsamt der Stadt Köln 
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„Die Forderung, wenigstens die 
Impfdaten auf die Chipkarte aufneh- 
men zu können, ist aus schwer 
verständlichen Gründen bisher an 
den Datenschützern gescheitert.” 


Fehlende klare Verantwortungsbereiche 
und die eingeklagte Kompetenzlosigkeit 
verschiedener Organisationen neben- 
einander bedarf dringend eines Über- 
denkens, damit das Impfwesen nicht zur 
Spielwiese für merkantile Zwecke, aber 
auch besondere Eitelkeiten im medizi- 
nischen Bereich wird. Die Frage, inwie- 
weit die arbeitsmedizinischen Sektoren 
hier mit einzubeziehen sind, werden von 
unserer Seite natürlich kritischer gese- 
hen als von den beteiligten Kollegen. 
Aber ich denke, auch hier können wir zu 
einem Konsens kommen. Und schließ- 
lich, auch darauf wurde hingewiesen, die 
Empfehlungen und die immer wieder 
rasch sich ändernden Ausführungen der 


Möglichkeiten und Grenzen 


rotz insgesamt guter Akzeptanz der 
Schutzimpfungen in der Bevölkerung 
und trotz erheblicher Anstrengungen 
vieler unterschiedlicher Akteure ist die 
Beteiligung an bestimmten Schutzimp- 
fungen in der Bundesrepublik - gerade 
auch im internationalen Vergleich - 
noch unbefriedigend. Dies betrifft z.B. 
die Impfungen gegen Masern-Mumps- 
Röteln, die Impfung der Jugendlichen 


gegen Hepatitis B und andere mehr. 
Diese nicht hinnehmbare Situation hat 
sicher zahlreiche, ganz verschiedene 
Gründe. Auf einen Grund möchte ich 
aber gerade vor dem Hintergrund na- 
tionaler Überlegungen zu Verbesserun- 
gen der Impfbeteiligung trotz mögli- 
cher Redundanzen nochmals besonders 
fokussieren. Ich meine die sowohl poli- 
tisch-gesetzgeberische als auch wissen- 
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STIKO, und dariiber hinaus davon ab- 
weichende Empfehlungen anderer Or- 
ganisationen und das individuelle Impf- 
schema der Länder müssen aufhören. 
Ein Nachlassen ärztlichen Handelns 
in diesem Bereich hilft zwar momentane 
Finanzierungslücken zu schließen, um 
gleichzeitig allerdings viel größere Kra- 
ter in der Zukunft aufzureißen. Nur der 
motivierte Arzt wird seinen autonomen 
Patienten für die Komplettierung des in- 
dividuellen Impfschutzes gewinnen. Wir 
als Hausärzte in den Fachgruppen Päd- 
iatrie, Allgemeinmedizin und die in die- 
sem Bereich tätigen hausärztlichen In- 
ternisten sind die prädestinierten Impf- 
ärzte im tagtäglichen Umgang und in 
der persönlichen Problemkenntnis un- 
serer Patienten. Um für alle Patienten, 
unabhängig vom Alter, alle notwendigen 
Impfungen sicherzustellen, sollte, wie 
ich meine, das südwürttembergische 
Modell für die gesamte Republik Gültig- 
keit gewinnen. J 


schaftliche Zersplitterung, die wir in 
diesem Bereich feststellen müssen. 

Das Grundgesetz hat in unserem 
föderalen Staat zwar die Maßnahmen 
gegen gemeingefährliche und übertrag- 
bare Krankheiten der konkurrierenden 
Gesetzgebung zugeordnet, aber in der 
Ausgestaltung der Details ist der Bund 
hier immer wieder auf die Zustimmung 
der Länder mit ihren gelegentlich zu- 
mindest im Detail voneinander abwei- 
chenden Auffassungen angewiesen. So- 
weit die Länder nun in die Umsetzung 
z.B. von Impfstrategien den Öffentlichen 
Gesundheitsdienst, den ÖGD, einbezie- 
hen wollen, sind sie - besonders bei zu- 
nehmend konsequenterer Kommunali- 
sierung der Gesundheitsämter - auf die 
Mitwirkungsbereitschaft der von Haus- 
haltsdefiziten gebeutelten Kreise und 
kreisfreien Städte als den Trägern der 
Gesundheitsämter angewiesen. Dabei 


Dr. Jan Leidel 
Gesundheitsamt der Stadt Köln, Neumarkt 15-20, 
D-50667 Köln 


darf es angesichts der defizitären öffent- 
lichen Kassen und des Ressourcenab- 
baus in den Gesundheitsämtern nicht 
verwundern, daß die Kommunen sich 
unter konsequenter Nutzung des Subsi- 
diaritätsprinzips in dem Moment nach 
Möglichkeit aus der eigenen Impftätig- 
keit zurückgezogen haben, in dem die 
öffentlich empfohlenen Impfungen in 
die vertragsärztliche Versorgung der Be- 
völkerung überführt wurden, also ab 
Anfang der 8oer Jahre. 

Aber auch die fachlichen Aussagen 
unterschiedlicher Gremien zu den 
Schutzimpfungen stimmen nicht immer 
miteinander tiberein. Neben der Standi- 
gen Impfkommission, die im geplanten 
Infektionsschutzgesetz wohl endlich ei- 
ne gesetzliche Grundlage erhalten wird, 
äußern sich selbstverstandlich und mit 
gutem Recht auch die unterschiedlichen 
wissenschaftlichen Fachgesellschaften 
und andere mehr oder weniger hierzu 
berufene Institutionen in nicht selten 
voneinander abweichender Weise. Und 
schließlich ist jeder impfende Arzt in 
weiten Grenzen auch wieder frei in sei- 
ner persönlichen fachlichen Einstellung 
zu den verschiedenen Impfungen. 

Diese Zersplitterung führt einer- 
seits zu Schwierigkeiten und Reibungs- 
verlusten bei der Formulierung und 
Durchführung einer einheitlichen und 
in sich geschlossenen nationalen Impf- 
strategie und andererseits zu einer Ver- 
unsicherung der Bevölkerung durch un- 
terschiedliche, mitunter widersprüchli- 
che Informationen. Dabei muß hier 
nicht noch eigens darauf hingewiesen 
werden, daß unterschiedliche Aussagen 
zu Schutzimpfungen es manchen Vertre- 
tern der Medien - wobei ich hier die 
Fachjournalisten ausdrücklich ausneh- 
men möchte - nicht unerheblich er- 
leichtern, diese Verunsicherung weiter 
zu schüren. 


„Die Verständigung auf ein konsens- 

getragenes nationales Impfkonzept 
über die sektoralen Grenzen, politi- 
schen Ebenen und wissenschaftli- 

chen Dispute hinweg ist notwendig.” 


Im Rahmen eines nationalen Konzepts 
kommen nach meiner Auffassung dem 


ÖGD und damit letztlich den Gesund- 
heitsämtern vor Ort vor allem die bei- 
den Funktionen zu, die im Titel meines 
Beitrags bereits anklingen: 


Maßnahmen zur 
Qualitätssicherung 


Die erste Funktion betrifft Maßnahmen 
zur Qualitätssicherung: Die Umsetzung 
von Impfstrategien erfordert das koordi- 
nierte Zusammenwirken verschiedener 
Bereiche des Gesundheitswesens. Inso- 
weit stellen sie eine klassische Gemein- 
schaftsaufgabe dar, bei deren Erfüllung 
abgestimmte und komplementäre Ar- 
beitsteilung Vorrang vor dem Pochen auf 
Subsidiarität haben sollte. Solche Ge- 
meinschaftsaufgaben bedürfen aber der 
Moderation vor Ort. Hierfür bietet sich 
der flächendeckend auf örtlicher bzw. re- 
gionaler Ebene präsente Öffentliche Ge- 
sundheitsdienst schon aufgrund seiner 
neutralen Position an. Außerdem ist der 
ÖGD aus seiner Struktur heraus in be- 
sonderer Weise geeignet, zentral formu- 
lierte Aussagen in die Peripherie zu trans- 
portieren und dort zu verdeutlichen. 

Zusammen mit der niedergelasse- 
nen Ärzteschaft, den örtlichen Medien 
und anderen Partnern muß der ÖGD in 
der Bevölkerung für eine verstärkte Ak- 
zeptanz der Schutzimpfungen werben 
und gleichzeitig - wiederum mit den zu- 
ständigen Gremien der Ärzteschaft - 
Fortbildungs- und Qualitätssicherungs- 
maßnahmen organisieren. Unter Quali- 
tätssicherungsaspekten ist es von vor- 
rangiger Bedeutung, daß alle an der 
praktischen Umsetzung von Impfstrate- 
gien Beteiligten übereinstimmende und 
nur so auch wirklich überzeugende Auf- 
fassungen vertreten, die dem nationalen 
Konzept entsprechen. Um eine solche 
qualitätsgesicherte Abstimmung und 
Koordination tatsächlich zu erreichen, 
könnte die Bildung örtlicher bzw. regio- 
naler Arbeitsgemeinschaften günstig 
sein. 

„Die in der Vergangenheit vorhan- 
dene unfruchtbare Konkurrenz vor allem 
zwischen niedergelassener Ärzteschaft 
und ÖGD ist weithin der Bereitschaft zur 
kollegialen Kooperation gewichen.” 

Die äußeren Bedingungen für eine 
solche Moderatorenfunktion des ÖGD 
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scheinen mir derzeit relativ günstig zu 
sein. Als Beleg für diese These nehme ich 
neben eigener Erfahrung aus der alltäg- 
lichen Arbeit vor allem das auf dem 97. 
Deutschen Ärztetag 1994 in Köln verab- 
schiedete gesundheitspolitische Konzept 
der Deutschen Ärzteschaft mit seinem 
klaren Bekenntnis zu einem solchen Zu- 
sammenwirken. 

In vielen Bundesländern werden 
ohnehin den Gesundheitsämtern derzeit 
solche Moderationsaufgaben übertra- 
gen und „runde Tische“ oder andere 
Gremien erprobt, die unter Federfüh- 
rung des ÖGD zur Konsensfindung bei 
der Koordination gesundheitlicher Be- 
lange vor Ort beitragen sollen. Schließ- 
lich wird dem ÖGD sowohl von der Be- 
völkerung als auch von der Ärzteschaft 
und den anderen Beteiligten am Ge- 
sundheitswesen in Fragen der Schutz- 
impfungen wie überhaupt bei der Ver- 
hütung und Bekämpfung übertragbarer 
Krankheiten die notwendige Kompetenz 
für eine solche Rolle zugebilligt. Der mit 
einer solchen Koordinationsfunktion 
verbundene Aufwand ist nicht eben 
übermäßig groß, so daß ich Grenzen bei 
der Erfüllung dieser Aufgabe eigentlich 
nur in der Bereitschaft der übrigen Part- 
ner sehe, sich auf die Moderatorenfunk- 
tion des Gesundheitsamtes einzulassen. 
Aber aus den vorgenannten Gründen 
bin ich in dieser Hinsicht relativ zuver- 
sichtlich, vorausgesetzt, der ÖGD wid- 
met sich auch tatsächlich dieser Aufgabe 
mit Engagement und Augenmafs. 


Schließen von Impflücken 


Der zweite Aufgabenbereich umfaßt das 
Schließen von Impflücken: Der ÖGD 
muß dabei zum einen im Rahmen einer 
mittlerweile vielerorts etablierten Ge- 
sundheitsberichterstattung Impflücken 
in bestimmten Bevölkerungsgruppen 
identifizieren und deren Schließung ko- 
ordinieren. Neben den eigenen Daten, 
z.B. aus der Untersuchung von Kinder- 
gartenkindern und Schülern, ist der 
ÖGD dabei auch auf Informationen an- 
derer Datenhalter, so z.B. der Kranken- 
kassen oder der kassenärztlichen Verei- 
nigungen angewiesen. Es ist aber auch 
durchaus vorstellbar, daß zur Feststel- 
lung von Impflücken eigene Erhebungen 


durch den OGD in Zusammenarbeit mit 
der etwa bestehenden regionalen Impf- 
arbeitsgemeinschaft durchgefiihrt wer- 
den. Zum anderen muß der OGD aber 
auch selbst als Leistungserbringer auf- 
treten und Schutzimpfungen in komple- 
mentärer bzw. subsidiärer Weise überall 
dort anbieten, wo Zugangsbarrieren 
zum Regelsystem bestehen und daher 
eine aufsuchende und nachgehende Ar- 
beitsweise notwendig ist. Dies gilt z.B. 
für sozial benachteiligte Bevölkerungs- 
gruppen und Migranten. Aber auch 
dort, wo der ÖGD wegen eines besonde- 
ren Zugangs bestimmte Zielgruppen 
leichter und effektiver erreicht, sollte er 
komplementär zu den niedergelassenen 
Ärzten Impflücken schließen. Dies gilt 
wegen des privilegierten Zugangs des 
ÖGD zu Schulen und anderen Gemein- 
schaftseinrichtungen auch und gerade 
für die im Jugendalter notwendigen 
Impfungen. 

Die Erfahrungen bei der Hepatitis- 
B-Impfung der Jugendlichen zeigen, 
ähnlich wie die Erfahrungen mit der 
früher grundsätzlich vorgesehenen R6- 
telnimpfung der präpubertären Mäd- 
chen, daß die Altersgruppe der Jugend- 
lichen durch die niedergelassenen Ärzte 
weniger gut erreicht wird als Säuglinge 
und Kleinkinder. Hier könnte der ÖGD 
eine wichtige Funktion übernehmen 
und vor allem Lücken bei der Hepatitis- 
B-Impfung, aber auch bei der Auffri- 
schung der Impfungen gegen Tetanus, 
Diphtherie und Polio sowie bei der zwei- 
ten MMR-Impfung schließen. 

Angesichts des zu beobachtenden 
Abbaus der personellen und materiellen 
Ressourcen im ÖGD wird allerdings die 
eigene Leistungserbringung beim 
Schließen von Impflücken neue Finan- 
zierungswege notwendig machen. In ei- 
nigen Bundesländern, wie z.B. Branden- 
burg oder Schleswig-Holstein, ist es 
mittlerweile gelungen, eine finanzielle 
Beteiligung der Krankenkassen an den 
Impfstoffkosten auch für die Impfungen 
durch den ÖGD zu erreichen. Gesprä- 
che, die ich mit Vertretern der Spitzen- 
verbände der gesetzlichen Krankenver- 
sicherung auf Bundesebene führen 
konnte, haben mir gezeigt, daß auch 
dort ein Nachdenken über solche Lö- 
sungen kein Tabu darstellt. Allerdings 
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werden hier sicher noch manche Ver- 
handlungen geführt werden müssen. 


Kölner Impftage - 
eine geglückte Kooperation 


Zum Abschluß meiner Ausführungen 
möchte ich in aller gebotenen Kürze ein 
Beispiel dafür vorstellen, wie gerade 
durch eine geglückte Kooperation meh- 
rerer Partner die Impfbeteiligung der 
Bevölkerung eindrucksvoll verbessert 
werden kann. Es handelt sich um die 
„Kölner Impftage“, eine Idee, die nicht in 
Köln geboren, sondern von Duisburg 
übernommen wurde und die aus einer 
Kooperation von Apothekerschaft und 
einem Impfstoffhersteller entstand. 

Die beteiligten Partner waren ne- 
ben dem städtischen Gesundheitsamt 
der Apothekerverband, die Kreisstelle 
Köln der kassenärztlichen Vereinigung, 
drei Krankenkassen (AOK, IKK und Ar- 
beitsgemeinschaft der Betriebskranken- 
kassen), Chiron Behring als Impfstoff- 
hersteller, der Kölner Stadtanzeiger als 
wichtigste Tageszeitung der Stadt sowie 
die Ford-Werke als großer Arbeitgeber 
und Sponsor. Diese schlossen sich zu ei- 
ner Arbeitsgemeinschaft „Kölner Impf- 
tage“ zusammen und führten die Aktion 
gemeinsam durch. 

Ziel der Aktion war es, insbesonde- 
re den Durchimpfungsgrad bei Erwach- 
senen zu verbessern. Zu diesem Zweck 
wurde für zwei Wochen an täglich wech- 
selnden mobilen Infoständen vor allem 
informiert und beraten. Darüber hinaus 
wurden Eintragungen aus alten Impfbe- 
scheinigungen oder -büchern in neue 
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internationale Impfausweise tibertra- 
gen. Zur eigentlichen Durchfiihrung der 
Impfungen verwiesen wir vorrangig an 
niedergelassene Ärzte. Allerdings erfolg- 
ten an einigen Beratungsstandorten 
auch unmittelbar Impfungen gegen Td 
sowie monovalent gegen Tetanus bzw. 
Diphtherie. Unter Federführung des Ge- 
sundheitsamtes verständigten sich alle 
Beteiligten auf einheitliche Aussagen zu 
Schutzimpfungen. Auf Pressekonferen- 
zen und Telefonaktionen mit dem Köl- 
ner Stadtanzeiger wurde die Öffentlich- 
keit im Vorfeld aufmerksam gemacht. 
Eine zentrale Bedeutung hatten Fortbil- 
dungsveranstaltungen für Ärzte und 
Apotheker sowie besonders für das je- 
weilige Assistenzpersonal. 

Zur Evaluation wurde die Anzahl 
der vom Großhandel an die Apotheken 
abgegebenen Impfstoffdosen herange- 
zogen. Dabei verglichen wir die Zahl der 
verkauften Dosen in den vier Monaten 
rund um die Aktion mit der in den ent- 
sprechenden Monaten des Vorjahres 
und die in dieser Zeit zu verzeichnende 
Veränderung in Köln mit derjenigen in 
einem Vergleichsgebiet (in etwa der Be- 
reich der KV-Nordrhein ohne Köln). Wie 
der Abb. ı zu entnehmen ist, sind in Köln 
im Rahmen der Aktion deutliche Zu- 
wächse an durchgeführten Impfungen 
zu verzeichnen, während im Vergleichs- 
gebiet teilweise sogar ein Rückgang er- 
folgte. 

Ich denke, diese Ergebnisse zeigen, 
daß insbesondere Gemeinschaftsaktio- 
nen unter Mitwirkung des Öffentlichen 
Gesundheitsdienstes recht erfolgreich 
sein können. 


g Köln 
g Vergleichsgeb. 


Polio 


Abb. 1 4 Veränderung der abgegebenen Impfstoffdosen 
gegenüber dem Vorjahr in Köln und Vergleichsgebiet 
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> m den breiten Schutz der Bevölke- 
rung vor Infektionskrankheiten zu er- 
möglichen, die durch Impfungen prä- 
ventiv verhindert werden können, muß 
ein großes Spektrum von Impfstoffen 
zur Verfügung stehen. Primäre Aufgabe 
der Industrie, die Impfstoffe herstellt, ist 
es, diese in ausreichender Menge bereit- 
zustellen. Für deren Anwendung sind 
Wirksamkeit und Verträglichkeit die 
wichtigsten Parameter. Impfstoffe müs- 
sen in dieser Hinsicht ständig weiterent- 
wickelt werden. Beim modernen Hepati- 
tis-A-Impfstoff beispielsweise konnte 
die Zahl der notwendigen Impfungen 
für einen langdauernden Impfschutz auf 
zwei Injektionen reduziert werden, auch 
gentechnologisch hergestellte Hepatitis- 
B-Vakzine und Konjugatimpfstoffe wur- 
den in der Wirksamkeit verbessert. Heu- 
tige Tollwutimpfstoffe sind ebenso gut 
verträglich wie der konservierungsmit- 
telfreie Diphtherie-Tetanus-Impfstoff. 
Innerhalb eines Jahres wird eine gen- 
technologisch hergestellte, rekombinan- 
te Pertussis-Vakzine zur Verfügung ste- 
hen, in vier bis fünf Jahren ein Influen- 
za-Impfstoff auf Zellkultur anstelle der 
bisherigen Bebrütung auf Hühnerem- 
bryonen. 


Easy to handle 


Impfstoffe sollen auch leicht handhab- 
bar sein, ein Thema, dem sich die Indu- 
strie immer wieder stellt. Die Einfüh- 
rung von Doppelklebeetiketten zur bes- 
seren Dokumentation von durchgeführ- 
ten Schutzimpfungen im Impfausweis 
waren ein Schritt in die richtige Rich- 
tung, aber über moderne Datenträger 
kann noch wesentlich mehr erreicht 


H.von Prondzynski - Chiron Behring GmbH & Co, Marburg 
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werden. Impfstoffe werden heute in Fer- 
tigspritzen angeboten, Kombinations- 
impfstoffe reduzieren die notwendigen 
Injektionen - gerade im Säuglingsalter - 
auf ein Minimum. 


Gut Ding will Weile haben 


Forschung ist dort am zeit- und kosten- 
intensivsten, wo neue Impfstoffe für bis- 
her nicht präventable oder schwer be- 
handelbare Infektionskrankheiten ent- 
stehen. Die Neuentwicklung des Tuber- 
kulose-Impfstoffs, an dem gerade ge- 
forscht wird, dauert mindestens zehn bis 
fünfzehn Jahre, innerhalb der nächsten 
sieben bis acht Jahre wird es voraus- 
sichtlich einen innovativen Hepatitis-C- 
Impfstoff, in absehbarer Zeit Impfstoffe 
gegen Borreliose, Pseudomonaden und 
Helicobacter pylori geben. 


Vertrauen ist gut 


Arzneimittel der pharmazeutischen In- 
dustrie sind sicher: Staatliche Stellen 
überwachen die Impfstoffe im Markt, in 
Ergänzung haben die Hersteller ein gut 
funktionierendes System zur Erfassung 
und Intervention bei gehäuft auftreten- 
den Impfreaktionen etabliert. Die Arz- 
neimittelrisiken werden entsprechend 
der gesetzlichen Meldepflicht nicht nur 
erfaßt, dokumentiert und bewertet - es 
werden auch Maßnahmen zur Abwehr 
der Risiken koordiniert, Änderungen 
der Packungsbeilagen initiiert und dem 
wissenschaftlichen Stand entsprechend 
aktualisiert. Screening der relevanten 
Fachliteratur gehört ebenso zu dieser 
Aufgabe wie Mitarbeiterschulungen in- 
nerhalb der Industrie. Das Konzept von 
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Chiron Behring basiert auf mehr als 25 
Jahren Tradition und Erfahrung. Der an- 
erkannt hohe Standard sieht die fortlau- 
fende Nutzen-Risiko-Analyse sogar 
während des gesamten Lebenskreislau- 
fes eines Impfstoffes vor. 


Bereit zur Impfung? 


Bevor Impfstoffe zum Einsatz kommen, 
muß das Impfverhalten der Bevölkerung 
ermittelt werden. Die Erfassung der 
Impfsituation in Deutschland durch 
Impf- und Immunstatuskontrollen mit 
inzwischen 50 000 Impflingen liefert 
wichtige Ansatzpunkte, um effiziente 
Impfstrategien zu entwickeln. Die Indu- 
strie unterstützt Sentinel-Projekte wie 
die Arbeitsgemeinschaft Influenza oder 
Hepatitis zur Überwachung und recht- 
zeitigen Erkennung von drohenden Epi- 
demien. Drei pharmazeutische Herstel- 
ler sind beispielsweise am Sentinel-Pro- 
jekt Arbeitsgemeinschaft Masern unter 
der Federführung des Robert Koch- 
Institutes beteiligt. 

Die Impfbereitschaft der Bevölke- 
rung zu fördern - das ist eine weitere 
Aufgabe der impfstoffherstellenden In- 
dustrie. Durch Chiron Behring initiier- 
te konzertierte, regionale und überre- 
gionale Impfaktionen mit allen Partnern 
im Gesundheitswesen wie KVen, Kran- 
kenkassen, dem öffentlichen Gesund- 
heitsdienst sowie Ärzten und Apothe- 
kern nimmt die Zahl der durchgeführ- 
ten Impfungen nachweislich zu. Infor- 


Heino von Prondzynski 
Chiron Behring GmbH & Co, 
Postfach 16 30, 35006 Marburg 


mationsmaterialien und ausgedehnte 
Weiterbildungsmaßnahmen unterstüt- 
zen darüber hinaus die qualitätsgesi- 
cherte Durchführung von Impfungen 
und die kompetente Beratung durch 
Fachkreise, auch wenn es nicht die Auf- 
gabe der Industrie sein kann, Lücken in 
der Ausbildungsordnung aufzufangen, 
die die Standesvertretungen abdecken 
müßten. Für diese Vielzahl von Aktivi- 
täten investiert alleine Chiron Behring 
in Deutschland jedes Jahr bis zu 20 
Millionen Mark. 


Was würden wir uns wünschen? 


Würde der aktuelle Impfstatus auf jeder 
Krankenversicherungskarte gespei- 
chert, wäre die Versorgung der Bevölke- 
rung mit Impfungen noch einfacher. Zu- 
sätzliche Anreize für ärztliches Engage- 
ment und verbesserte Rahmenbedin- 
gungen hinsichtlich der Kostenübernah- 
me von Impfungen würden sicher eben- 
falls dazu beitragen, daß sich mehr Men- 
schen impfen lassen. Die Honorierung 
der ärztlichen Leistung mit fünf Mark 
zeigt, daß die Impfung im Vergleich mit 
anderen Leistungen deutlich unterbe- 
wertet ist. Andererseits machen die Ko- 
sten für Impfstoffe maximal ein Prozent 
aller Arzneimittel aus - und über eine 
Lebensspanne von 70 Jahren reichen 
nach dem heutigen Stand der Empfeh- 
lungen Impfstoffe für rund 850 Mark, 
um alle impfpräventablen Infektions- 
krankheiten zu vermeiden. Die Senkung 
des Mehrwertsteuersatzes auf Impfstof- 
fe wäre außerdem ein wichtiger Beitrag 
zur Finanzierbarkeit eines nationalen 
Impfprogramms. Schließlich könnten 
Anhörungsverfahren vor geplanten Ver- 
änderungen von Impfempfehlungen die 
Versorgung mit Impfstoffen verbessern: 
Einerseits läßt sich dann die notwendi- 
ge Anzahl der Impfdosen zur Verfügung 
stellen, zum anderen können alle Betei- 
ligten schnell aufeinander abgestimmte 
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H.-J. Wobbeking - Bundesverband Poliomyelitis e.V, Bergkamen 


4d e medizinische Notwendigkeit von 
Schutzimpfungen ist unbestritten. Die 
politische und gesellschaftliche Akzep- 
tanz ist jedoch regional sehr unter- 
schiedlich. Als Beispiel sei hier der Kreis 
Unna, mein Heimatkreis, erwähnt. 
Bereits kurz nach Bekanntwerden der 
aktuellen Empfehlungen der STIKO, 
bzw. des Robert Koch-Institutes (RKI), 
wurden die obligatorischen Impftermi- 
ne mit der Polioschluckimpfung ge- 
stoppt. Natürlich ergeben sich daraus ei- 
ne Reihe von Problemen. Im Kreis Unna 
wurde unter Federführung des Leiters 
des Kreisgesundheitsamtes, Dr. med. B. 
Retzgen, ein Impflückeninterventions- 
programm unter anderem an Berufs- 
schulen durchgeführt. Mit Hilfe des auf- 
wendigen Informations- und Befra- 
gungsprogrammes wurden die aktuel- 
len Daten ermittelt und aufbereitet. 
70,2% der Schüler konnten ein Impf- 
buch vorweisen. 77,6% dieser Gruppe 
ließen die notwendigen Impfungen 
durch das Gesundheitsamt ausführen. 
Diese Daten zeigen, welche Bedeutung 
der „Öffentliche Gesundheitsdienst“ hat. 
Allerdings dürfen die positiven Er- 
gebnisse einzelner Programme nicht 
darüber hinwegtäuschen, daß ohne eine 
sinnvolle Finanzierung dieser Bereich 
der Gesundheitsvorsorge nicht länger 
auf so hohem Niveau gehalten werden 
kann. Die praktischen Probleme vor Ort 
sind unbestritten: Welchen Beitrag kann 
eine Selbsthilfegruppe wie der Bundes- 
verband Polio e.V. zur Lösung der Pro- 
bleme einbringen? Was haben wir schon 
getan? Der Bundesverband Polio ist ei- 
ne Selbsthilfegruppe, in der sich Perso- 
nen zusammenfinden, die an den Folgen 
einer spinalen Kinderlähmung (Polio- 
myelitis anterior acuta) leiden. 
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Naturgemäß besteht bei den Be- 
troffenen eine starke Bereitschaft, den 
Gedanken der Impfprävention zu för- 
dern. Hierzu werden alle erdenklichen 
Möglichkeiten der Zusammenarbeit mit 
Organisationen, Behörden und Firmen 
genutzt. 

Eine wichtige Premiere fand am 
30./31. Oktober 1998 statt. Der Bundes- 
verband Polio richtete erstmals den in- 
ternationalen Poliokongreß in der 
Friedrich Schiller Universität Jena aus. 
Ein Vortragsthema lautete: „Aktuelle 
Impfstrategien in Deutschland und Er- 
fahrungen der WHO bei der Eradikati- 
on der Poliomyelitis“. Diesem Termin 
ging ein wichtiger Gedenktag voraus: 
Am 28. Oktober 1914 wurde in New York 
Jonas Edward Salk geboren, der Ent- 
decker des ersten wirksamen Impfstoffs 
gegen die gefürchtete Kinderlähmung. 
Um diese Tatsache wieder in das Be- 
wußtsein der Menschen zu rücken, stre- 
ben die internationalen „Polio-Organi- 
sationen“ die Einrichtung eines „Inter- 
nationalen Poliotages“ an. 


„selbsthilfegruppen sind ein 
wichtiger Multiplikator beim 
Transport von Informationen.” 


Häufig scheuen sich Betroffene, den be- 
handelnden Arzt oder behördliche Stel- 
len über Diagnosen und die Art der 
Auswirkungen von Therapie zu befra- 
gen. Der Grund mag darin liegen, daß 
beide Gruppen unterschiedliche Spra- 


Hans-Joachim Wöbbeking 
Bundesverband Poliomyelitis e.V., Alisostraße 67, 
D-59192 Bergkamen 


chen sprechen. Viele Patienten scheuen 
sich, möglicherweise in „laienhafter“ 
Weise vermeintlich naive Fragen zu stel- 
len. Wer erweckt schon gerne den Ein- 
druck der Unwissenheit? 

In der Selbsthilfegruppe findet man 
Menschen, die sich Zeit nehmen zuzu- 
hören, die, weil sie selbst betroffen sind, 
viel Verständnis für die peripheren Pro- 
bleme insbesondere im sozialen zwi- 
schenmenschlichen Bereich haben. Die 
Akzeptanz gegenüber Empfehlungen ist 
naturgemäß sehr hoch. Der Bundesver- 
band Polio und die über das ganze Land 
verteilten Regionalgruppen werden 
häufig mit Fragen zur Impfproblematik 
konfrontiert. Die Poliobetroffenen sind 
über Jahre und Jahrzehnte verunsichert 
worden und stehen immer wieder vor 
der Frage: Habe ich durch die akute Po- 
lio eine ausreichende Immunisierung? 
Müssen meine Angehörigen geimpft 
werden? Wie verhalte ich mich in dieser 
Situation? 

Auch andere Personen sprechen 
unsere Geschäftsstelle oder die genann- 
ten Gruppen an: Über Flugblätter, örtli- 
che Gesundheitsmessen oder internatio- 
nale Veranstaltungen wie die regelmäßig 
durchgeführte REHA-Messe in Düssel- 
dorf und in zunehmenden Maße auch 
das Medium Internet, erhalten sie 
Kenntnis vom Bundesverband Polio. Die 
erbetenen Auskünfte reichen von der 
Frage nach möglichen Impfschäden bis 
zur Übernahme der Kosten. Die Unsi- 
cherheit ist nach unseren Erfahrungen 
sehr groß. Aufklärung muß neben den 
üblichen Presse- und Werbekampagnen 
vor allem durch das persönliche Ge- 
spräch erfolgen. 


„Nationale und internationale 
Programme können persönliche 
Kontakte nicht ersetzen.” 


Wir bieten an, diese Informationen auch 
weiterhin allen Interessenten zu vermit- 
teln. Hierzu ist es dringend erforderlich, 
geeignete Mitglieder unseres Verbandes 
ständig und aktuell zu informieren und 
diesen Personenkreis auch an Veranstal- 
tungen wie der heutigen, teilnehmen zu 
lassen. 


Über unsere Mitgliederzeitung „Po- 
lio-intern“ mit einer Auflage von z.Zt. 
2500 Exemplaren, informieren wir un- 
sere Mitglieder regelmäßig über die ak- 
tuellen Entwicklungen im Bereich der 
Schutzimpfungen. Über den verbands- 
eigenen Verlag „Broschur des Wissens“, 
werden in loser Reihenfolge Publikatio- 
nen erstellt, die unter anderem über die 
Impfproblematik informieren. Alle In- 
teressenten erhalten ein Erst-Info, in 
dem sehr detailliert über die verschiede- 
nen Möglichkeiten der Schutzimpfung 
und deren Auswirkungen informiert 
wird. 

Neben diesen nationalen Aktivitä- 
ten beteiligen sich die Regionalgruppen 
an örtlichen Aktionen verschiedenster 
Art. Im oben erwähnten Kreis Unna hat 
sich die Zusammenarbeit mit dem 
Kreisgesundheitsamt bewährt. Bei Ge- 
sundheitsmessen/Ausstellungen sind 
wir mit einem Stand und entsprechen- 
dem Informationsmaterial vertreten. In 
den örtlichen Sparkassen führen wir re- 
gelmäßig Ausstellungen zum Post-Polio- 
Syndrom (PPS) und zur Polioschutz- 
impfung durch. Zu den Gruppentreffen 
werden Referenten eingeladen, die fach- 
lich fundierte Ausführungen zum The- 
ma Polio, PPS und Schutzimpfung ma- 
chen und die dann auch zur Diskussion 
zur Verfügung stehen. All diese Aktivi- 
täten werden von den Betroffenen unter 
hohem körperlichen Einsatz ehrenamt- 
lich ausgeführt. Das vielgelobte Ehren- 
amt kommt in dieser Tätigkeit beson- 
ders deutlich zum Ausdruck. In den mei- 
sten Regionen unserer Republik müssen 
diese ohnehin mit einer Behinderung 
behafteten Menschen mit enormen 
Schwierigkeiten kämpfen. Der Kreis 
Unna hebt sich hier wohltuend vom 
Umfeld ab. Die Bedingungen für die 
Selbsthilfetätigkeit sind hier nahezu op- 
timal. 

„Die Beratungsgespräche sind nicht 
zuletzt deshalb so wirkungsvoll, weil 
sichtbar Betroffene, die oft Rollstuhlfah- 
rer oder Orthesenträger sind, die Veran- 
staltungen durchführen.” 

Die Beratungsgespräche sind nicht zu- 
letzt deshalb so wirkungsvoll, weil sicht- 
bar Betroffene, die oft Rollstuhlfahrer 
oder Orthesenträger und Benutzer von 
Gehhilfen sind, die Veranstaltungen 
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durchführen. An Hand von Lebensläu- 
fen zeigen wir die schrecklichen Folgen 
der Poliomyelitis auf. Besonders beein- 
druckend ist für die Zuhörer die Tatsa- 
che, daß möglicherweise nach einer sta- 
bilen Zeit von ca. 20 bis 40 Jahren, eine 
dramatische Verschlimmerung des Ge- 
sundheitszustandes eintreten kann, 
wenn der Patient an dem sogenannten 
Post-Polio-Syndrom erkrankt ist. 

Inzwischen ist die Existenz dieser 
Krankheit wissenschaftlich gefestigt. 
Auch in der Bundesrepublik wird zu die- 
sem Thema an verschiedenen Universi- 
täten geforscht. Als jüngste Arbeit ist die 
Dissertation des M. Tröger von der Me- 
dizinischen Hochschule Hannover zu 
nennen, die auf eindrucksvolle Weise 
Auswirkungen der Krankheit be- 
schreibt. 


Fazit 


Zusammenfassend stellt sich der Bundes- 
verband Polio zur Verstärkung des Impfge- 
dankens als Multiplikator außerhalb der 
medizinischen Profession zur Verfügung. 
Durch die eigene Betroffenheit ist in Bera- 
tungsgesprächen der unmittelbare Bezug 
zu den Auswirkungen eines mangelhaften 
Impfschutzes gegeben, somit werden 
mögliche schwere Komplikationen bei 
fehlendem Impfschutz offensiv vermittelt. 
Hierzu ist es erforderlich, den Bundesver- 
band Polio und die angeschlossenen 
Regionalgruppen in die vorhandenen In- 
formationssysteme einzubinden (Infotain- 
ment-Konzepte). Wir sind jederzeit bereit, 
den Gedanken der Impfprävention durch 
verschiedene Aktivitäten zu verstärken. 
Einladungen von „Öffentlichen Gesund- 
heitsträgern”, Fachkliniken und zu Fortbil- 
dungsveranstaltungen haben schon in der 
Vergangenheit beachtliche Resultate er- 
bracht. Diese Aktivitäten werden wir in 
Zukunft noch erheblich verstärken. Wir 
wünschen uns einen engeren Kontakt zu 
den praktizierenden Ärzten in der Region. 
Wir beklagen den zum Teil katastrophalen 
Informationsstand der jungen Ärzte. Hier 
appellieren wir an die Verantwortlichen, 
dem Thema Schutzimpfungen und Polio, 
bzw. Post-Polio-Sydrom bereits in der ärzt- 
lichen Ausbildung einen festen Platz ein- 
zuraumen. 
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B. Keller-Stanislawski - Paul-Ehrlich-Institut, Langen 


> as Paul-Ehrlich-Institut ist u.a. zu- 
ständig für die Zulassung von Impfstof- 
fen. Im Referat Arzneimittelsicherheit 
werden Verdachtsfälle unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen* aus der Spon- 
tanerfassung zentral erfaßt und wissen- 
schaftlich bewertet. Die pharmazeuti- 
schen Unternehmer sind nach dem Arz- 
neimittelgesetz verpflichtet, Informatio- 
nen über Verdachtsfälle schwerwiegen- 
der unerwünschter Arzneimittelwirkun- 
gen innerhalb von 15 Tagen der Behörde 
anzuzeigen. Alle nicht-schwerwiegen- 
den Verdachtsfälle sind als sogenanntes 
„line-listing“ in periodischen Abständen 
zu melden. Die gesetzlich geregelten 
Meldeverpflichtungen beziehen sich im 
Sinne des Verbraucherschutzes mithin 
auf Verdachtsfälle, d.h. der Kausalzu- 
sammenhang zwischen einem uner- 
wünschten Ereignis und einer Arznei- 


mittelgabe muß nicht definitiv bewiesen 
sein. Die Meldeverpflichtung ergibt sich 
in der Regel aus dem spontan geäußer- 
ten Verdacht eines Angehörigen eines 
Gesundheitsberufes. Da Ärzte gemäß 
Standesrecht der Arzneimittelkommisi- 
on Deutscher Ärzte Verdachtsfälle uner- 
wünschter Arzneimittelwirkungen be- 
richten sollen, steht das Paul-Ehrlich-In- 
stitut in regem Austausch mit der Arz- 
neimittelkommision der deutschen Ärz- 
teschaft. 

Aufgabe der Spontanerfassung ist 
das rasche Erkennen von bislang unbe- 
kannten und/oder schwerwiegenden 
Arzneimittelrisiken. Die Bewertung von 
Einzelfallberichten vollzieht sich dabei 
auf zwei Ebenen, der Bewertung des in- 
dividuellen Einzelfalls und die Interpre- 
tation aller verfügbaren aggregierten 
Daten zum wissenschaftlichen Kennt- 


U. Quast - Deutsches Grünes Kreuz e.V., Marburg 


zi fan Fr 
= 


7 EB = 

m oo En m u = D E a u. 

iti j Ei mf h, ap yi - E 7 i E eS Pay D pa yi ar 

EEE u g Au i g Bu i 3 y ae Ee E p 

BAR EE mH BPE TUES BE EL 
"Eu su H SS L u Vi S ATE Win Eu u, 


Hoher Nutzen von Impfungen und die 
extreme Seltenheit von Impfkomplikationen 


~ ie Angst vor Nebenwirkungen wird 
oft als Grund für eine mangelnde Impf- 
beteiligung angegeben. Diese Angst ist 
unbegründet. Impfungen zeigen weit 
seltener schwere Nebenwirkungen als 
die meisten anderen Medikamente, bei- 
spielsweise auch solche, die der Patient 
rezeptfrei in der Apotheke selbst kaufen 
kann. 


Ursache für diese Angst vor Impfungen 
sind unter anderem: 

» Die gelegentlich schlechten Erfahrun- 
gen der heutigen Großeltern mit dem 
ehemaligen Pockenimpfstoff oder 
Impfungen in den Kriegs- und Nach- 
kriegsjahren. 

» Die fehlende Unterscheidung zwi- 
schen normalen Impfreaktionen 
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nisstand. Im Rahmen der Spontanerfas- 
sung können jedoch zumeist lediglich 
Hypothesen generiert werden, die Hy- 
pothesentestung muß durch andere 
wissenschaftliche Ansätze erfolgen wie 
z.B. breit angelegte epidemiologische 
Studien. Impfstoffe gehören zu den ver- 
träglichsten Arzneimittel. Impfkompli- 
kationen sind äußerst selten. Dennoch 
stellen Impfungen hinsichtlich mögli- 
cher Gesundheitsschädigungen einen 
besonders sensiblen Bereich dar, da vor- 
wiegend Gesunde, insbesondere gesun- 
de Kinder, Impfungen als prophylakti- 
sche Maßnahme erhalten, die u.U. über 
den Individualschutz hinausgeht und 
dem Allgemeinwohl dient. Daher ist ei- 
ne eingehende Recherche und detail- 
lierte wissenschaftliche Bewertung je- 
des Verdachtsfalles einer unerwünsch- 
ten Arzneimittelwirkung von besonde- 
rer Bedeutung. U 


* Ein ausführlicherer Beitrag über Impf- 
nebenwirkungen folgt in einer der 
nächsten Ausgaben dieser Zeitschrift. 


Dr. Brigitte Keller-Stanislawski 
Referat Arzneimittelsicherheit, Paul-Ehrlich- 
Institut, Bundesamt für Sera und Impfstoffe, 
Paul-Ehrlich-Straße 51-59, D-63225 Langen 


aufgrund der Impfstoffwirkung (ab- 
geschwächte Zeichen der zu verhin- 
dernden Erkrankung) und echten 
Impfkomplikationen. 


Dr. Ute Quast 
Deutsches Grünes Kreuz e.V., 
Schuhmarkt 4, D-35037 Marburg 


» Die oft ungenügende Diagnostik bei 
Erkrankungen nach Impfungen oder 
allzu grofziigige Anerkennung sol- 
cher Erkrankungen als Impfschaden. 

p Unbewiesene Spekulationen über ne- 
gative Folgen von Impfungen, die 
nicht nur bei Laien und Medien beste- 
hen, sondern auch bei Ärzten und an- 
deren Personen aus dem Bereich der 
Heilberufe. 

» Ein unvollkommenes Wissen über die 
scharfe Überwachung und Kontrolle 
von Impfstoffen. 


Deshalb ist zu fordern: 

D Eine gezielte Ausbildung von Ärzten 
und medizinischem Personal über 
Impfreaktionen und Impfkomplika- 
tionen. 

M Eine gezielte Medien-Information 
über die Seltenheit von Impfkompli- 
kationen. 

d Eine gezielte Medien-Information 
über den hohen Nutzen von Impfun- 
gen. 

> Die Erarbeitung von Minimalkriteri- 
en für die Diagnostik bei Erkrankun- 
gen nach Impfung und Verdacht auf 
Impfkomplikation. 

Die Erarbeitung von Qualitätsstan- 
dards bei der Erstellung von Gutach- 
ten zu vermuteten Impfschäden sowie 
ausschließliche Einsetzung qualifi- 
> zierter Gutachtern. 
Die jährliche Veröffentlichung durch 
die Behörde von anerkannten Impf- 
schäden mit Details zur Impfung, Jahr 
der Impfung bzw. des Auftretens der 
Erkrankung, Art des Impfschadens 
und seine Anerkennungskriterien so- 
wie die geschätzte Anzahl von durch- 
geführten Impfungen im Veröffentli- 
chungsjahr. J 


K.-D. Kossow : Berufsverband der Allgemeinärzte Deutschlands — Hausärzteverband — 


e.V. (BDA), Achim 
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“=s ist eine bekannte Tatsache, daß 
Deutschland im internationalen Ver- 
gleich gravierende Impflücken aufzu- 
weisen hat. Die gesunkene Häufigkeit 
von Erkrankungen, gegen die es Imp- 
fungen gibt, führte hierzulande zu ei- 
nem nachlassenden Bedrohungsgefühl 
und zunehmender Impfmüdigkeit in 
der Bevölkerung. Auch wenn in der Ärz- 
teschaft der Eindruck entstanden ist, 
daß Wundstarrkrampf oder Diphtherie 
nicht mehr in Deutschland vorkommen, 
dürfen gerade Hausärzte in ihren Bemü- 
hungen nicht nachlassen, einen mög- 
lichst umfassenden Impfschutz in der 
Bevölkerung aufzubauen. 

Die Sensibilität der Hausärzte ge- 
genüber den Defiziten bei der Impfquo- 
te muß sicher erhöht werden, dazu wird 
der BDA in Kürze ein Impfmanual her- 
ausgeben. Es ist aber auch immer deut- 
licher geworden, daß die Versorgungs- 
strukturen in Deutschland nicht geeig- 
net sind, eine ausreichende Durchimp- 
fungsrate der Bevölkerung zu erreichen. 
Eine Lösung des Problems stellt auch 
nicht die rein quantitative Erhöhung der 
impfberechtigten Ärzte dar, ist doch der 
wesentliche Vorteil des Impfens beim 
Hausarzt die Koordination und die Rea- 
lisation eines notwendigen Impfmana- 
gements. Leider ist festzustellen, daß 
nicht alle Altersgruppen in der hausärzt- 
lichen Praxis kontinuierlich betreut wer- 
den können. 


„Die Sensibilität der Hausärzte 
gegenüber den Defiziten bei der 
Impfquote muß erhöht werden.” 
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Aufgrund der systematischen Nichtbe- 
achtung der sozialrechtlich geforderten 
Hausarztbindung ($ 76 SGB V) durch 
die Selbstverwaltung, ist die Verantwort- 
lichkeit eines einzelnen Arztes für eine 
lebensbegleitende Versorgung nicht im- 
mer möglich. Zunehmender Tourismus 
und die immer kürzer werdenden Rei- 
sezeiten sowie ein relativ hoher Anteil 
von Einwanderern aus Regionen, in de- 
nen Infektionskrankheiten endemisch 
auftreten, stellen bei unzureichendem 
Impfschutz der Bevölkerung eine laten- 
te Seuchengefahr dar. Vor diesem Hin- 
tergrund müssen Strukturen geschaffen 
werden, die es erlauben, nach einer kon- 
sequenten Durchimpfung der Kleinkin- 
der auf breiter Basis Auffrischungsimp- 
fungen im Jugend- und Erwachsenenal- 
ter durchzuführen. Auch dies ist ein Ar- 
gument für eine obligatorische Haus- 
arztbindung der gesamten Bevölkerung. 

Der BDA hat ein Konzept für ein 
freiwilliges Primärarztsystem vorgelegt, 
in dem Anreize für Versicherte geschaf- 
fen werden, einen Hausarzt zu wählen 
und diesen als ersten Ansprechpartner 
bei Gesundheitsstörungen aufzusuchen. 


„Die lebensbegleitende hausärzt- 
liche Betreuung würde eine ständige 
Überprüfung und ggf. Ergänzung des 

Impfstatus ermöglichen.” 


Dr. Klaus-Dieter Kossow 

Berufsverband der Allgemeinärzte Deutschlands 
— Hausärzteverband - e.V. (BDA), 

Am Alten Mühlenberg 3, D-28832 Achim 


Der BDA wendet sich energisch gegen 
die politische Scheinheiligkeit, die die 
Impflücken in Deutschland beklagt, aber 
tatenlos zusieht, wie die gesetzlich gefor- 
derte Bindung der Versicherten an einen 
Hausarzt, die eine notwendige Voraus- 
setzung zur Verbesserung der Durch- 
impfungsrate darstellt, von interessier- 
ter Seite boykottiert wird. Der BDA wen- 


D. Siegeszug erfolgreicher Infekti- 
onsprävention durch Impfen droht an 
Deutschland vorbei zu ziehen, wenn 
nicht die entscheidenden Voraussetzun- 
gen für eine Impfstrategie mit Rechtssi- 
cherheit für den Impfarzt geschaffen 
werden. 


Impfstrategie für die 
Bundesrepublik Deutschland 


Problem und Lösungsvorschlag 


Es fehlt eine nationale Impfstrategie in 
Deutschland. Das Robert Koch-Institut 
sollte eine mit der Weltgesundheitsorga- 
nisation abgestimmte Impfstrategie für 
Deutschland dem Bundesministerium 
für Gesundheit zuarbeiten. 


Verbindlichkeit der STIKO- 
Empfehlungen für die Bundes- 
republik 


Problem und Lösungsvorschlag 


Die förderale Struktur ist aus politischer 
Sicht für Deutschland optimal. Für In- 
fektionsschutz und Impfprogramme mit 
nationaler Zielstellung ist sie jedoch 
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det sich außerdem energisch gegen die 
bekannt gewordenen Pläne, die Impfer- 
laubnis auch auf diejenigen Arztgrup- 
pen auszuweiten, in deren Weiterbil- 
dungsordnungen das Impfen nicht ent- 
halten ist. Dies ist nicht nur unter dem 
Gesichtspunkt der Versorgungsqualität 
abzulehnen, sondern würde die Struk- 
turdefizite im Zusammenhang mit der 


B.Schneeweiß - Berlin 


unkoordinierten Patientenwanderung 
von Arzt zu Arzt fortschreiben und eine 
dauerhafte Langzeitbehandlung - 
Grundlage eines sinnvolleren Impfma- 
nagements - durch einen verantwortli- 
chen Hausarzt auch in Zukunft unmög- 
lich machen. Q 


Voraussetzungen für eine 
erfolgversprechende Impf- 
strategie in der Bundesrepublik 


Deutschland 


nicht geeignet. Die Empfehlungen der 
Ständigen Impfkommission (STIKO) 
vom Robert Koch-Institut sollten für al- 
le Bundesländer gelten und eine höhere 
(juristische) Verbindlichkeit als bisher 
erhalten. 


Klare Trennung von 
juristischem und biologischem 
Risiko einer Impfung 


Problem und Lösungsvorschlag 


Zivilrechtliche Klagen von Impflingen 
auf Schmerzensgeld wegen (angebli- 
cher) Lücken in der Aufklärungspflicht 
des Impfarztes haben eine demotivie- 
rende Wirkung auf den Impfgedanken. 
Impfstoffe sind biologische Arzneimit- 
tel mit erwünschten Wirkungen und un- 
erwünschten Nebenwirkungen. Impf- 
schadensfälle sollten klar getrennt wer- 
den nach einwandfrei durchgeführter 
Impfleistung des Arztes als nicht ver- 
meidbares biologisches Risiko und nach 
fehlerhafter Impfleistung des Arztes als 
vermeidbare Sorgfaltspflichtverletzung. 
In den Entwurf des neuen Infektions- 
schutzgesetzes sollten klärende Formu- 
lierungen eingearbeitet werden. 
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Klärung „konkurrierender 
Rechte” zugunsten der Präven- 
tion und Gesundheitsförderung 


Problem und Lösungsvorschlag 


In der Bundesrepublik gilt jeder medizi- 
nische Eingriff juristisch als Körperver- 
letzung. Impfungen sollten von dieser 
Definition ausgenommen werden. Das 
Recht auf gesunde Entwicklung eines je- 
den Kindes (UN-Konvention über die 
Rechte des Kindes) kann durch das „Für- 
sorgerecht der Eltern“ eingeschränkt 
werden. Impfungen sollten davon ausge- 
nommen werden. J 


Prof.Dr. Burkhard Schneeweiß 
Karolinenweg 20, D-12527 Berlin 


H.-J. Schmitt - Kinderklinik der Christian-Albrecht-Universitat, Kiel 


=s gibt keine andere medizinische In- 
tervention, die soviel Geld einspart und 
die auch ein nur annähernd gleiches 
Ausmaß an Gesundheit produziert wie 
Impfungen. Es ist daher kaum zu erklä- 
ren, daß die Komplexität der Regelungen 
zur Bezahlung von Impfungen in 
Deutschland ein mittlerweile kaum 
noch zu durchschauender Dschungel ist 
- und damit eines der größten Impfhin- 
dernisse. Weiterhin ist eine Vergütung 
von (z.Zt. in Schleswig-Holstein) weni- 
ger als DM 10.- für eine erste Säuglings- 
impfung gegen sechs Zielkrankheiten 
(Bedarf für ein Aufklärungsgespräch: 
rund 30 Minuten) nicht kostendeckend. 


Auf eine generelle Ablehnung von Imp- 
fungen trifft der Kinderarzt nur bei 1,5% 
der Eltern, wohl aber fühlen sich mehr 
als 50% der Sorgeberechtigten unzurei- 
chend über das Thema informiert, bis zu 
26% bezeichnen sich als Impfskeptiker. 

Nach den Ergebnissen einer Reprä- 
sentativbefragung und anderer Studien 
sind „falsche Kontraindikationen“ und 
zeitliche Abweichungen vom Impfplan 
die wichtigsten Ursachen für das Versa- 
gen von Impfungen in Deutschland. Es 
gibt derzeit keine Studie, in der die An- 
zahl von Krankheits- und Todesfällen 
durch die „alternative Medizin“ in 
Deutschland wissenschaftlich valide do- 
kumentiert wird. 


W. Meinrenken - Berufsverband der Ärzte für Kinderheilkunde und Jugendmedizin 


Deutschlands (BVKJD), Bremen 


J ie Ständige Impfkommission am Ro- 
bert Koch-Institut hat bis heute im Rah- 
men des Bundesseuchengesetzes und in 
Zukunft im neuen Rahmen eines Infek- 
tionsschutzgesetzes ihren Platz. Soweit 
Infektionskrankheiten durch Impfun- 
gen zu verhiiten sind, soll diese Kom- 
mission wissenschaftliche Erkenntnisse 
über Krankheiten sowie über Wirksam- 
keit und Mechanismus von Impfstoffen 
sammeln und bündeln. Sie soll Strategi- 
en vorschlagen, um bestimmte gesetzte 
Ziele (Eindämmung, Schutz von Indivi- 


duen, Ausrottung) zu erreichen. Natur- 
gemäß setzt sich die Kommission aus 
Immunologen, Epidemiologen, Infek- 
tiologen und aus Vertretern entspre- 
chender wissenschaftlicher Fachgesell- 
schaften zusammen. Pädiater, die immer 
schon an der Front des Impfgedankens 
standen, waren von Beginn an engagiert 
und von entscheidendem Einfluß. Dabei 
hatten jahrelang die Gesundheitsämter 
der Kommunen die Aufgabe, hohe 
Durchimpfungsraten zu sichern. Jetzt ist 
der Präsident unseres Berufsverbandes 
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„Es gibt keine andere medizinische 
Intervention, die soviel Geld einspart 
und die ein nur annahernd gleiches 
Ausmaß an Gesundheit produziert 
wie Impfungen.” 


Zu den strukturellen Impfhindernissen 
zählen das Fehlen der Möglichkeit zur 
Erinnerung an fällige Impftermine, das 
Fehlen eines „Zugriffes“ auf bestimmte 
Zielpopulationen (etwa Jugendliche), 
das Fehlen von Impfmöglichkeiten bei 
Arztbesuchen aus verschiedenem Anlaß 
(Ärzte im Krankenhaus, oder in Ge- 
sundheitsämtern), das Fehlen einer mo- 
dernen Impfdokumentation, eine unzu- 
reichende Weitergabe von Information 
an Impfärzte sowie die Unverbindlich- 
keit der Impfempfehlungen der STIKO. 
Ein umfassendes Impfkonzept (Ziel- 
Plan-Erfolgskontrolle) ist dringend not- 
wendig. 


Prof. Dr. Heinz-J. Schmitt 
Kinderklinik der Christian-Albrecht-Universitat, 
Schwanenweg 20, D-24105 Kiel 


der Arzte fiir Kinderheilkunde und Ju- 
gendmedizin Mitglied der STIKO. Ob- 
wohl die STIKO ihre Vorschlage unter 
Zusammenarbeit zahlreicher kompe- 
tenter Kenner der Materie erarbeitet, hat 
ihre Empfehlung keinerlei gesundheits- 
politische Verbindlichkeit. Erst die Lan- 
der, die als politisch Verantwortliche im- 
mer einen Vertreter in der STIKO hat- 
ten, empfehlen bestimmte Impfungen. 
Die Vergangenheit kennt Beispiele da- 
für, daß die STIKO und die verschiede- 
nen Länder mit erheblichen Unterschie- 
den empfohlen haben. Ich erinnere an 
Pertussis, an Tuberkulose. 

In den letzten Jahren sind einerseits 
die Impfungen zahlreicher geworden, 
andererseits tragen die Vertragsärzte 


Dr.Wolfgang Meinrenken 

Berufsverband der Ärzte für Kinderheilkunde 
und Jugendmedizin Deutschlands (BVKJD), 
Kapellenweg 3,D-28759 Bremen 


jetzt bei weitem die umfassendste Auf- 
gabe. Obwohl die Zeit der Pockenimp- 
fung wegen ihres absoluten Erfolges, der 
mit einer großen Zahl von tragischen 
Beschädigungen der Menschen erkauft 
werden mußte, vorbei ist, geistern im- 
mer noch Worte wie „Risiken, Neben- 
wirkungen, Nachteile und der Rat zum 
Abwägen“ durch die Lande. Dies gerade 
auch von Juristen. Ärzte werden wegen 
mangelnder Aufklärung für Lähmungen 
nach der Polioimpfung, aber auch für 
Schäden nach Pertussisimpfung ohne 
Zusammenhang haftbar gemacht. 

Die inzwischen endlich deutlich 
verbesserten Durchimpfungsraten sogar 
mit völlig neu eingeführten Impfungen 
bedeuten für die Kassen eine finanzielle 
Belastung, die neu ist. Der Wettlauf der 
Impfstoffhersteller auf dem offensicht- 
lich lukrativen Markt hat oft durch früh- 
zeitige Veröffentlichung von Neuent- 
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wicklungen die STIKO regelrecht in 
Zugzwang gebracht. Schon sind Liefer- 
schwierigkeiten aufgetreten, die den sich 
abzeichnenden Erfolg hinsichtlich be- 
friedigender Durchimpfungsraten, von 
dem wir allerdings noch entfernt sind, 
unerwartet durch aufkeimendes Miß- 
trauen bei Impflingen und sogar Ärzten 
in Gefahr bringen. In dieser heutigen Si- 
tuation müßte nach meiner Einschät- 
zung eine neue STIKO ihren zusätzli- 
chen unabweisbaren Aufgaben besser 
gerecht werden. 


Im Bewußtsein ihrer großen Autorität und 
ihres Einflusses sollte die STIKO... 

» ihre Ziele und Strategien als Plan öf- 
fentlich festlegen, 

» Instrumente zur Erfolgskontrolle in 
die Hand bekommen, 

D von den Ländern umgehende Über- 
nahme ihrer Pläne fordern dürfen, 


J. Probst - Kassenärztliche Vereinigung Südbaden, St. Georgen 
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Sehr geehrte 
Damen und Herren! 


Stellen Sie sich bitte vor, wir hatten in 
der BRD einen Gesundheitsminister, 
der, entsprechend seinem Bekenntnis 
zur Bedeutung der Prävention, allem 
Wahl-Opportunismus zum Trotz oder 
gerade deshalb, einen Minister, der mu- 
tige und entschlossene Schritte unter- 
nehmen würde, und nicht alles dem Rin- 
gen der Selbstverwaltung überlassen 
würde, der z.B. die Budgetierung aller 
Präventionsleistungen aufheben würde, 
weil die Krankenkassen dies eben nicht 
bundesweit zugestehen und für alle prä- 
ventiven Leistungen eine Einzellei- 
stungsvergütung zu festen DM-Preisen 
festsetzen würde, als Anreiz, um den 
präventiv denkenden Arzt nicht noch 
zusätzlich zu bestrafen. 

Stellen Sie sich bitte vor, wir hätten 
in Bonn (und später in Berlin) ein Bun- 
desministerium, das in voller Kenntnis 


der heutigen deutschen Impf-Kleinstaa- 
terei, mit seinen 23 kassenärztlichen 
Vereinigungen und entsprechenden in- 
dividuellen Impfvereinbarungen mit 
den Krankenkassen, die wiederum zwei 
verschiedene Abrechnungsmodalitäten 
erfordern, wir hätten ein BMG, das mit 
der kassenärztlichen Bundesvereini- 
gung im Bereich der Prävention ein 
bundeseinheitliches Honorarsystem 
durchsetzen würde, (oder nach Profes- 
sor Dittmann gemeinsame Ziele) mit 
bundeseinheitlichen einzelnen Lei- 
stungsziffern für jede Impfung, mit ei- 
ner bundeseinheitlichen Impfvereinba- 
rung, die mehr den humanen Zielset- 
zungen von mehr Impfungen und weni- 
ger den finanziell begründeten Brems- 
manövern Rechnung trüge. 

Stellen Sie sich weiter vor, wir hät- 
ten Krankenkassen, die sich als die Ver- 
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... und muß die STIKO 

Ð eine politisch eindeutige Stützung des 
Gesundheitsministers besonders auf 
forensischem Feld fordern, 

Ð den Juristen klar machen, daß Impfen 
als Invidualschutz und als Schutz der 
Gemeinschaft nicht einfach wie eine 
beliebige erlaubte Körperverletzung 
behandelt werden kann, 

P in Zukunft notgedrungen zwischen 
Kassen und Herstellern eine Vermitt- 
ler- oder Maklerposition auf sich neh- 
men, 
in Zukunft noch besser, eventuell auf 
verbindlich festgelegtem Weg die imp- 
fenden Ärzte rechtzeitig und umfas- 
send und mit Vorlauf informieren. 


walter des Geldes ihrer Patienten ver- 
stünden, die die Bedeutung der Impfun- 
gen für die langfristige Kostenentwick- 
lung im Gesundheitswesen einsehen 
würden und nicht die kurzfristigen 
Mehrausgaben in den Vordergrund der 
Diskussion stellten. Die im allgemeinen 
Wettbewerb der Krankenkassen unter- 
einander echte Prävention vorantreiben 
würden statt primär Marketingstrategi- 
en zu verfolgen. 

Stellen Sie sich bitte vor, wir hätten 
KVen, die sich bundesweit und einheit- 
lich darauf verständigen könnten, von 
den Krankenkassen gut honorierte Prä- 
ventionsleistungen außerhalb ihrer Ho- 
norarverteilungsmaßstäbe zu vergüten, 
solange das Sachleistungsprinzip noch 
existiert, die für Präventionsleistungen 
ihre fallzahlbegrenzende Regelungen 
außer Kraft setzen könnten, weil sie kei- 
ne Befürchtungen mehr haben müßten, 
der allgemeine Punktwert könnte dar- 
unter leiden. 

Die konsequent jede Möglichkeit 
wahrnähmen, ihre Vertragsärzte dazu 


Dr. Johannes Probst 
Kassenärztliche Vereinigung Südbaden, 
Spittelberg 18, D-78112 St. Georgen 


zu bringen, jeden Arzt-Patienten-Kon- 
takt aktiv zur Steigerung der Praventi- 
onsidee zu nutzen. 

Stellen Sie sich vor, das ärztliche 
Selbstverstandnis wiirde allen Fach- 
gruppeninteressen zum Trotz dazu füh- 
ren, daß eine Fokussierung der Impflei- 
stungen auf die hausärztlich tätigen 
Pädiater, Allgemeinmediziner und Gy- 
näkologen vorgenommen würde, um 
auch der Bevölkerung klare Strukturen, 
wer denn in unserem Gesundheitslaby- 
rinth für die Gesundheit zuständig sei, 
vorzulegen. 

Daß es den Ärzten insgesamt mög- 
lich wäre, eine durchgängige Strukturie- 
rung der ärztlichen Kooperationen, von 
allen Fachgruppen bis hin zum öffentli- 
chen Gesundheitsdienst, den Berufsge- 
nossenschaften und Krankenhäusern zu 
installieren. 


Dann wären die Forderungen unserer 
Patienten nach 

» gleichen Präventionschancen für alle 
Bürger mit einer bundeseinheitlichen 
kassenübergreifenden Impfvereinba- 
rung, 

» klar erkennbaren Strukturen unseres 
Gesundheitssystems mit transparent 
gemachten Kooperationen zwischen 
allen Beteiligten, um das ineinander- 
greifende Miteinander der ärztlichen 
Organe zu verstärken; 

D einem Gesundheitssystem, das auch 

in seiner Honorierungsstruktur wi- 

derspiegelt, daß der Arzt optimal an 
seiner Gesundheit und eben nicht an 
seiner Krankheit interessiert sein 
muß, mit einer einheitlichen ärztli- 
chen Honorierung außerhalb aller 

Budgets und ohne Fallzahlbegrenzun- 

gen, so daß kein Hausarzt durch vor- 

beugende Maßnahmen an seinen Pa- 
tienten sich selbst schädigt; 

einer Fokussierung der Impfleistun- 

gen auf alle hausärztlich Tätigen, um 

Impferfahrung zu bündeln, klare An- 

laufstellen zu schaffen, um die Präva- 

lenz der Prävention in unserem Medi- 
zinsystem noch mehr zu verstärken, 
schon fast greifbare Wirklichkeit. 


Lassen Sie uns gemeinsam daran 
arbeiten! E 


K.Riedmann - Robert Koch-Institut, Berlin 


n der abschließenden Diskussion der 
Vorträge, Abstracts und des 10-Punkte- 
Programms des RKI wurde bei den fol- 
genden Themen Klärungs- und Hand- 
lungsbedarf gesehen. 


Dokumentation 
von Impfkomplikationen 


Gefordert wurde eine verbesserte Doku- 
mentation von Impfkomplikationen, da 
die Spontanmeldungen an das Paul-Ehr- 
lich-Institut (PEI) sehr liickenhaft sind. 
Das PEI muß sich aus Kapazitätsgrün- 
den darauf konzentrieren, Trends bei 
einzelnen Impfstoffen oder einzelnen 
Chargen rechtzeitig zu erkennen und 
kann nicht jedem Einzelfall nachgehen. 
Bei der Erstellung des Entwurfes des In- 
fektionsschutzgesetzes ist eine Informa- 
tionspflicht des Arztes tiber das Gesund- 
heitsamt an das PEI angedacht. Dadurch 
besteht für das PEI eine bessere Mög- 
lichkeit der Einflußnahme und des 
Nachverfolgens für einzelne Impfungen. 
Das Gesundheitsamt kann unmittelbar 
und gezielt die Abklärung der Kausali- 
tät der Reaktionen vornehmen sowie die 
Weiterbetreuung gewährleisten. 


Information der Ärzteschaft 


Ein weiterer wichtiger Schritt zur Ver- 
besserung der Impfsituation wurde in 
der kontinuierlichen Information der 
Ärzteschaft und einer verbesserten Aus- 
und Weiterbildung gesehen. Bei dieser 
Daueraufgabe spielt auch die Fachpres- 
se eine wichtige Rolle. 
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Einheitliche Übernahme 
der STIKO-Empfehlungen 


Die Forderung nach einer einheitlichen 
Übernahme der STIKO-Empfehlungen 
stellt sich zum einen für die Kranken- 
kassen, zum anderen für die Länder. 
Vorstellbar wäre, daß der Bundesaus- 
schuß Ärzte-Krankenkassen, der die 
konkreten vom Kassenarzt zu erbrin- 
genden medizinischen Leistungen für 
die gesetzliche Krankenversicherung de- 
finiert, einen Umsetzungsauftrag unter 
Berücksichtigung der STIKO-Empfeh- 
lungen erhält. Das Problem der unter- 
schiedlichen Impfempfehlungen der 
Länder spielt insgesamt keine große 
Rolle. Der überwiegende Teil der Bun- 
desländer übernimmt die Impfempfeh- 
lungen der Ständigen Impfkommission 
in der jeweils gültigen Fassung. Einzel- 
ne Länder gehen jedoch über die Impf- 
empfehlungen der STIKO hinaus wie 
z.B. der Freistaat Sachsen, der derzeit die 
BCG-Impfung als Regelimpfung emp- 
fiehlt. Auch in den USA existieren zwi- 
schen den Impfkalendern der Bundes- 
staaten marginale Unterschiede. 


Orientierung an den 
Erfahrungen anderer föderaler 
Staaten 


Bei der Konsensbildung im Bereich 
Impfen sollte eine Orientierung an den 
Erfahrungen anderer föderaler Staaten 
wie z.B. den USA und Kanada erfolgen. 


Dr. Klaus Riedmann 
Robert Koch-Institut, Postfach 65 02 80, 
D-13302 Berlin 


Dort gibt es regelmäßige und von der 
Teilnehmerzahl her größere Konsensus- 
konferenzen, was auch für die Bundes- 
republik anzustreben wäre. 


Ausweitung der Impf- 
befugnis auf andere ärztliche 
Berufsgruppen 


Kontrovers wurde die Forderung nach 
einer Ausweitung der Impfbefugnis auf 
weitere ärztliche Berufsgruppen disku- 
tiert. Während der Berufsverband der 
Hausärzte dies ablehnt, wurde mehrheit- 
lich eine gegenseitige Ausgrenzung der 
ärztlichen Berufsgruppen als kontrapro- 
duktiv für die Förderung des Impfge- 
dankens erachtet. Alle Ärzte, die impfen 
und die nötige Qualifikation vorweisen 
können, sollten dies tun dürfen. 


Finanzierung von Impf- 
stoffen/Einbeziehung der 
Krankenkassen 


Bedauert wurde die Abwesenheit der 
Krankenkassen, die eingeladen waren, 
aber keinen Vertreter zu dem Workshop 
entsandten. Ihre Einbeziehung ist bei 
künftigen Konsensuskonferenzen unbe- 
dingt erforderlich. Obwohl die meisten 
Impfungen freiwillig von den Kranken- 
kassen übernommen werden und ge- 
setzlich Präventionsleistungen von der 
Budgetierung ausdrücklich ausgenom- 
men sind, wird dies in der Praxis von 
den kassenärztlichen Vereinigungen 
und den Krankenkassen sehr unter- 
schiedlich umgesetzt. Durch gesetzliche 
Rahmenbedingungen - wie die Defini- 
tion von Impfungen als Pflichtleistun- 
gen der Krankenkassen - könnte eine 
größere Einheitlichkeit und Sicherheit 
für die impfwilligen Ärzte und Patienten 
hergestellt werden. 


Die Rolle des öffentlichen 
Gesundheitsdienstes 


Das Engagement des öffentlichen Ge- 
sundheitsdienstes in der Impfpräventi- 
on darf durch eine mögliche Gesetzes- 
änderung nicht behindert werden. Der 
ÖGD sollte in enger Kooperation mit 
den Kassenärzten und den Krankenkas- 
sen in der Impfprävention eine ergän- 
zende und zusätzliche Funktion v.a. bei 
Personen, die die medizinischen Regel- 
leistungen nicht in Anspruch nehmen, 
wahrnehmen. Durch das Aufzeigen von 
Impflücken im Rahmen der Gesund- 
heitsberichterstattung kann der ÖGD 
auch eine Initiativfunktion zur Einlei- 
tung von gezielten Maßnahmen über- 
nehmen. 


Ausblick 


Zur Erreichung der WHO-Ziele, der Era- 
dikation der Polio und der Eliminierung 
der Masern, bedarf es der verstärkten 
Kooperation aller Beteiligten im Impf- 
wesen, der Entwicklung neuer Strategi- 
en und der Überprüfung geeigneter 
Umsetzungsinstrumente. Zu den Ko- 
operationspartnern gehören auch die 
Selbsthilfegruppen, die eine wichtige 
Multiplikatorenrolle übernehmen kön- 
nen und die stärker als bisher in Maß- 
nahmen und Programme einbezogen 
werden sollten. 

Das Bundesministerium für Ge- 
sundheit, das Robert Koch-Institut, die 
Bundeszentrale für gesundheitliche Auf- 
klärung und das PEI können im födera- 
len System der Bundesrepublik eine Ko- 
ordinierungsfunktion auf Bundesebene 
anbieten, zur Umsetzung neuer nationa- 
ler Impfstrategien bedarf es jedoch auch 
der Unterstützung der Länder und Kom- 
munen, der KVen und der Selbstverwal- 
tung. Der Workshop in Berlin ist als eine 
Auftaktveranstaltung anzusehen, der 
weitere Konsensuskonferenzen zur Kon- 
kretisierung der erforderlichen Maß- 
nahmen folgen müssen. 
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Buchbesprechunc 


Hrsg.: W. Pudel, M. J. Müller 
Leitfaden der Ernährungsmedizin 


213 S., 3 Abb., 7 Tab., Heidelberg: Springer 
Verlag 1998. (ISBN 3-540-61862-7), geb., 
DM 49,90 


Die Entwicklung ernährungsabhängiger Krank- 
heiten weist dem Ernährungsverhalten der Be- 
völkerung einen entscheidenden Stellenwert zu. 
Insofern ist es folgerichtig, für die ärztliche Praxis 
einen Leitfaden für ernährungsmedizinische 
Strategien zusammenzustellen.Die Autoren 
haben bei der Auswahl der Themen (U. Walter, 
T.Schmid: Aufgaben und Chancen der Ernäh- 
rungsmedizin aus sozialmedizinischer Perspek- 
tive. - M. Klein-Lange, U. Pudel: Ernährungsbera- 
tung in der Praxis. — H.Oberritter: Die Empfeh- 
lungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung 
(DGE).- H.Rottka, M. J. Müller, M.-L. Kohnhorst, 

R. Frenz, E.Wienken: Erkrankungen durch falsche 
Ernährung und Ernährunggsrisiken bei bereits 
bestehenden Erkrankungen. - M. Hamm: Sport- 
lerernährung. — H.Oberritter: Alternative Kost- 
formen. - K. Becker: Schlankheitsmittel.- Fragen 
und Antworten zum Thema Gesund essen. - 

M. Hamm: Makrondhrstoffe. — D. Hötzel, C. Kupper, 
A. Zittermann: Mikrondhrstoffe: Vitamine. - 

D. Hötzel, C. Küpper, A. Zittermann: Mikrondhr- 
stoffe: Mengen- und Spurenelemente. - H. Ober- 
ritter, H.-J. Hapke: Gifte in Lebensmitteln) auf eine 
ausführliche Darstellung theoretischer, physiolo- 
gischer und biochemischer Hintergrundinforma- 
tionen verzichtet. Der Schwerpunkt liegt dagegen 
auf der Darstellung diätetischer Maßnahmen für 
häufige ernährungsabhängige Erkrankungen. 
Neben klaren Handlungsanweisungen für den 
Arzt bei (fast) allen Diäten, werden aber ebenso 
methodische Fragen der Ernährungsberatung 
angesprochen, nach denen Patienten oft fragen. 
Didaktisch hätte man auf etwas mehr an Abbil- 
dungen und Tabellen zum besseren Verständnis 
des Lerninhaltes zurückgreifen sollen.Bei aller 
Knappheit der Informationen, dennoch ein em- 
pfehlenswertes praktisches Handbuch zum 
schnellen Nachlesen. 


Rolf Großklaus (Berlin) 


Die Berichterstattung über die in der 
letzten Zeit doch zahlreich durchgeführ- 
ten Kongresse, Workshops, Kolloquien 
und Meetings zum Thema Impfen ver- 
mittelt geradezu den Eindruck, einer er- 
folgreichen Durchsetzung des Impfge- 
dankens stünden allein die Krankenkas- 
sen im Wege. Offensichtlich werden die 
zahllosen freiwilligen Aktivitäten der 
Krankenkassen im Bereich der Krank- 
heitsverhütung, insbesondere bei 
Schutzmaßnahmen gegen Infektions- 
krankheiten, öffentlich nicht wahrge- 
nommen. Die Versicherten allerdings 
nehmen die Angebote der Krankenkas- 
sen, angefangen von allgemeinen Infor- 
mationen über gezielte Beratungen bis 
hin zu Impfaktionen - zumindest im 
Bereich der betrieblichen Krankenversi- 
cherung - sehr umfänglich in Anspruch. 


Ausgewählte Vorträge des Workshops 
des Instituts für Gesundheits-System- 
Forschung, 9. September 1998 in Frankfurt 


W.Kaesbach - BKK Bundesverband, Essen 


chutzimpfungen bewirken spezifi- 
sche Immunitäten zur individuellen 
Vorbeugung gegen Infektionskrankhei- 
ten. Mit zunehmender Impfrate vermin- 
dert sich die Ansteckungsgefahr nicht 
nur individuell, sondern auch kollektiv, 
und bei einer Durchimpfungsrate der 
Bevölkerung je nach Erregertyp ab 85% 
aufwärts gilt eine bestimmte Infektions- 
krankheit regional als eliminiert bzw. 
bezogen auf die Weltbevölkerung als 
ausgerottet. Impfungen sind also nicht 
nur effiziente Maßnahmen der Präven- 
tion, sondern haben auch aus volkswirt- 
schaftlicher Perspektive einen hohen 
Kosten-Nutzen-Effekt, wie verschiedene 
gesundheitsökonomische Untersuchun- 
gen zeigen. 

Im internationalen Vergleich zählt 
Deutschland hinsichtlich des Impfstatus 
der Bevölkerung zu den Entwicklungs- 
ländern. Beispielsweise verfolgt die 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
die Eliminierung der Masern in Europa 
bis zum Jahre 2007, doch das Projekt 
scheint aufgrund der jeweiligen länder- 
spezifischen Impfsituation gefährdet. 
Nur sieben Länder haben mit einer 
Durchimpfungsrate von über 95% die 
regionale Eliminierung der Masern fast 
geschafft. Weitere 16 Staaten mit einer 
Impfrate zwischen 90 und 95% haben 
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noch ein Restpotential fiir Epidemien. 
Deutschland hingegen zählt mit weite- 
ren 20 Ländern zu den Staaten, die nicht 
nur eine ungenügende Impfrate von 
zum Teil weit unter 90% aufweisen, son- 
dern zusätzlich auch noch über ein un- 
zureichendes Melde- und Uberwa- 
chungssystem verfügen (Epidemiologi- 
sches Bulletin 46/97). 

Das ehrgeizige WHO-Ziel für den 
amerikanischen Kontinent, die Eradika- 
tion der Masern bis zum Jahre 2000, 
wird ebenfalls verfehlt werden. Trotz in- 
tensiver Impfprogramme in Nord- und 
Südamerika treten Masern in Argentini- 
en und Brasilien bereits wieder ende- 
misch auf (Ärzte-Zeitung, ı. September 
1998). Die Beispiele ließen sich für ande- 
re Krankheitserreger beliebig fortsetzen. 
Es handelt sich also um ein internatio- 
nales Problem, dessen Lösungsansätze 
allerdings auf nationaler Ebene liegen. 
Für Deutschland heißt das, die vorhan- 
denen Strukturen so zu ändern, daß die 
richtigen Bürgerinnen und Bürger zum 
richtigen Zeitpunkt die richtigen Imp- 
fungen erhalten. Für jeden Verfechter 


Wolfgang Kaesbach 
BKK Bundesverband, Kronprinzenstraße 6, 
D-45128 Essen 


des Impfgedankens muf die heutige Si- 
tuation eigentlich mehr als unbefriedi- 
gend sein. 


„Die Beteiligten sind zahlreich, 
verfolgen ihre Partialinteressen, 
üben sich im Schwarzer-Peter- 
Spiel und handeln nach dem 
Sankt-Florians-Prinzip.” 


Defizite des deutschen 
Impfwesens 


Um ein Konzept für neue und effiziente 
Strukturen entwickeln zu können, müs- 
sen zunächst die bestehenden rechtli- 
chen und institutionellen Systemmängel 
in Deutschland analysiert werden. Die 
zur Eliminierung bzw. Ausrottung be- 
stimmter Erreger notwendigen Impfra- 
ten sind bei gegebener gesetzlicher 
Impfpflicht erreichbar, erinnert sei an 
den Impfstatus der Bevölkerung in den 
neuen Bundesländern vor der Wieder- 
vereinigung. So wäre die Impfrate bei 
Masern - um bei dem eben gewählten 
Beispiel zu bleiben - noch wesentlich 
geringer, würde Westdeutschland allein 
betrachtet. Eine gesetzliche Impfpflicht 
ist aber politisch weder durchsetzbar 
noch gewollt. Die große Mehrheit der 
Beteiligten im Impfwesen stimmt in der 
Analyse überein, daß unter den zur Zeit 
geltenden Rahmenbedingungen ausrei- 
chende Durchimpfungsraten auf freiwil- 
liger Basis kaum zu verwirklichen sind. 
Der nationale Impfbedarf wird von ei- 
nem Expertengremium, der Ständigen 
Impfkommission (STIKO) am Robert 
Koch-Institut (RKT), beurteilt. Die von 
ihr publizierten Impfempfehlungen sind 
in des Wortes eigener Bedeutung Emp- 
fehlungen ohne jedwede Rechtswirkung. 
Vergleichbares gilt für die von der WHO 
bestimmten Impfziele, die von der STI- 
KO in die nationalen Empfehlungen in- 
tegriert werden. 

Eine Übernahme der ohnehin 
schon nicht verbindlichen STIKO-Emp- 
fehlungen in die jeweiligen Impfkatalo- 
ge der Länder liegt im alleinigen Ermes- 
sen der obersten Landesbehörden. Die 
Bekanntmachung öffentlich empfohle- 
ner Impfungen hat vorrangig haftungs- 
rechtliche Gründe, ist unter den Bundes- 





Leitthema: Impfen 


ländern weder zeitlich noch inhaltlich 
koordiniert und führt zu einem födera- 
len Impf-Flickenteppich. Früher waren 
die Impfempfehlungen der Länder, so 
heterogen sie auch sein mochten, als 
Auftrag an den öffentlichen Gesund- 
heitsheitsdienst (ÖGD) zu verstehen, die 
dort genannten Impfungen auch anzu- 
bieten und durchzuführen. Doch ausge- 
löst durch die finanziellen Engpässe in 
den öffentlichen Haushalten wurde dem 
ÖGD die Impftätigkeit mehr und mehr 
entzogen. Stattdessen wird jetzt die 
Impfberatung als seine Zuständigkeit 
und Aufgabe im Bereich der Seuchen- 
und Infektionsbekämpfung definiert. 

Sukzessive und widerstandslos 
wurde der Gesundheitsschutz als öffent- 
liche Aufgabe privatisiert, allerdings mit 
negativen Folgewirkungen: Impfraten 
nehmen ab und Impflücken treten auf. 
Darüber hinaus wächst mit zunehmen- 
dem Alter auch die Impfmüdigkeit oder 
es werden Ansteckungsgefahren unter- 
schätzt (Infektionsepidemiologische 
Forschung 1/97). Durch Vernachlässi- 
gung des individuellen Impfschutzes, 
hohe Mobilität, Reisen in ferne Risiko- 
gebiete und steigende Migration neh- 
men die potentiellen Infektionsgefahren 
wieder zu. 


„Hauptursache für die unbefrie- 
digende Impfsituation ist das Fehlen 
einer eindeutigen Zuständigkeits- 
abgrenzung zwischen ÖGD, 
Krankenkassen, Arbeitgebern und 
Eigenverantwortung.” 


Abrechnung von Impfungen 


Die Kostenübernahme von Schutzimp- 
fungen zur Abwehr berufsbedingter Ri- 
siken ist gesetzlich nicht konkret gere- 
gelt, sondern ergibt sich aus den allge- 
meinen Rechtsgrundsätzen im Rahmen 
der den Arbeitgebern obliegenden Für- 
sorgepflicht. Gleichwohl sehen sehr vie- 
le Arbeitgeber diese Verpflichtung nicht. 
Möglicherweise entsteht durch einen eu- 
ropäischen Vorstoß ein neuer Druck. 
Erst Ende 1997 wurde die „Richtlinie 
über den Schutz der Arbeitnehmer ge- 
gen Gefährdung durch biologische Ar- 
beitsstoffe bei der Arbeit“ (90/679/ 
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EWG) aktualisiert, die den Arbeitgebern 
die Kostenübernahme entsprechender 
Schutzimpfungen auferlegt. Die Umset- 
zung in nationales Recht steht zur Ent- 
scheidung durch den Bundesrat an. Den 
Bundestag hat der Entwurf bereits am 
24.8.1998 passiert. 

Mit dem Inkrafttreten des Beitrags- 
entlastungsgesetzes zum 1.1.1997 zählt 
die Prävention nicht mehr zum gesetzli- 
chen Leistungskatalog der Krankenkas- 
sen. Aus der Reihe der präventiven Maß- 
nahmen können von den Krankenkas- 
sen nur noch Schutzimpfungen als Sat- 
zungsleistungen angeboten werden. In- 
zwischen weichen viele Krankenkassen 
von ihrer bisher geübten Praxis ab, die 
in den Impfempfehlungen der STIKO 
genannten Impfungen quasi automa- 
tisch zu ihren Leistungen zu erklären. 
Den Rückzug des ÖGD aus dem aktiven 
Impfgeschäft haben die Kassenarztli- 
chen Vereinigungen unverzüglich auf- 
und als Chance zur Erweiterung des Lei- 
stungsspektrums wahrgenommen. Auch 
die Krankenkassen waren gerne bereit, 
die entstandenen Finanzierungslücken 
zu schließen. Damit Impfleistungen auf 
KV-Ebene möglichst über alle Kassen- 
arten einheitlich erbracht werden, ver- 
ständigten sich die Vertragspartner auf 
der Landesebene auf Impfvereinbarun- 
gen, die Art und Vergütung der Schutz- 
impfungen regeln. 

Theoretisch kann eine einzige STI- 
KO-Empfehlung zu 16 unterschiedlichen 
Länderempfehlungen, 23 Lösungen in 
den KV-Bereichen oder knapp 500 indi- 
viduellen Kassenregelungen mutieren - 
mit Blick auf den Impfgedanken ein 
Horrorszenario. Allerdings ist einzuräu- 
men, daß die Krankenkassen angesichts 
eines gesetzlich nahezu umfassend gere- 
gelten gemeinsamen und einheitlichen 
Leistungskataloges geradezu händerin- 
gend nach sinnvollen wettbewerblichen 
Tätigkeitsfeldern suchen, um sich von- 
einander abzugrenzen. 


Impfstoffe unterliegen 
der Apothekerpflicht 


Die 5. Novelle zum Arzneimittelgesetz 
(AMG) hat 1994 Impfstoffe aus Gründen 
der Arzneimittelsicherheit der Apothe- 
kenpflicht unterstellt. Konnte vorher der 


Arzt vom Hersteller oder spezialisierten 
Impfstoffgroßhändlern direkt beliefert 
werden, verlängert sich nach der Neure- 
gelung die Transportkette vom Herstel- 
ler über den Großhandel, die Apotheke 
und den Patienten bis zum impfenden 
Arzt erheblich. Logischerweise sollte 
aber bei thermolabilen, kühlketten- 
pflichtigen Produkten der Transportweg 
so kurz wie möglich gestaltet sein. Die 
Arzneimittelsicherheit wird also nicht 
nur nicht verbessert, sondern der Ver- 
trieb von Impfstoffen um mindestens 
30% durch die Systematik der Arznei- 
mittelpreisverordnung verteuert. Die 
Apothekenpflicht für Impfstoffe belastet 
die gesetzliche Krankenversicherung 
(GKV) mit jährlich mindestens 50 Mil- 
lionen DM (unkorrigiertes Wortproto- 
koll der 88. Sitzung des Ausschusses für 
Gesundheit des Deutschen Bundesta- 
ges). Um nicht auch noch den Bezug teu- 
rerer Einzelpackungen finanzieren zu 
müssen, sehen die meisten Impfverein- 
barungen auf KV-Ebene vor, die kosten- 
günstigeren Großpackungen über den 
Sprechstundenbedarf abzurechnen. Auf 
diesem Wege nicht auszuschließen ist 
die Mitversorgung einzelner Privatpati- 
enten auf Kassenkosten. 

Als weitaus gravierendere Folge 
führt aber diese aus ökonomischen 
Zwängen geborene Abrechnungspraxis 
ganz zwangsläufig zu einem Informati- 
onsverlust. Der patientenbezogene Impf- 
status ist nur noch aus dem persönlichen 
Impfpafß ablesbar, wobei man sich bis 
heute noch nicht einmal auf einen bun- 
desweit einheitlichen und ausschließlich 
zu verwendenden Impfpaß verständigen 
konnte. Dieses Informationsdefizit ver- 
hindert den Aufbau einer epidemiologi- 
schen Datenbank, die allein verläßliche 
Aussagen über den allgemeinen Impf- 
status, über die Notwendigkeit von 
Impfprogrammen mit Blick auf erfor- 
derliche Durchimpfungsraten, aber auch 
über gebotene Interventionsstrategien 
zum Beispiel bei epidemischen Ausbrü- 
chen erlaubt. Die desolate Datenlage im 
Bereich der Impfversorgung gilt glei- 
chermaßen für das gesamte Gesund- 
heitswesen. 


Die derzeitige Impfsituation 


Die derzeitige Impfsituation läßt sich 
zusammenfassend kennzeichnen: 
Ð die Rahmenbedingungen sind chao- 
tisch, 
® Kompetenzen, Aufgaben und Verant- 
wortung der Beteiligten sind unklar, 
Ð Erkenntnisse über die tatsächliche 
Impfsituation liegen nicht vor, 
ein patienten- oder versichertenbezo- 
genes Case-Management ist unmög- 
lich und 
P Ressourcen werden nicht zielgerichtet 
verwendet. 


Diese vielleicht etwas langatmig erschei- 
nende Ist-Analyse macht aber mehr als 
deutlich, daß bei Beibehaltung der ge- 
genwärtigen Strukturen die Durchset- 
zung des Impfgedankens zum Scheitern 
verurteilt ist. 


„Die Krankenkassen - und das 
gilt für alle Kassen und Kassenarten — 
bekennen sich zu ihrer Verant- 
wortung für das Impfwesen.” 


Die Krankenkassen wollen weiterhin 
Aufgaben und Kosten übernehmen, sind 
aber weder Willens noch sehen sie sich 
in der Lage, die Finanzverantwortung al- 
leine zu tragen. So enthält z.B. das Zehn- 
Punkte-Programm des RKI, verabschie- 
det anläßlich eines Kolloquiums ohne 
Beteiligung der Krankenkassen am 11. 
Juli 1998, zwar durchaus überlegenswer- 
te und diskussionswürdige Ansätze, ins- 
besondere was die Öffentlichkeitsarbeit 
anbetrifft, liegt aber völlig daneben, in- 
dem ausschließlich die Krankenkassen 
den Zahlmeister spielen sollen. 


Forderungen an das 
deutsche Impfsystem 


Der Bundesverband der Betriebskran- 
kenkassen fordert daher zunächst eine 
zwischen den Beteiligten klare Abgren- 
zung der Zuständigkeiten sowohl in be- 
zug auf die Aufgabe als auch auf die ent- 
sprechende Finanzverantwortung. Nach 
unseren Vorstellungen behält die öffent- 
liche Hand Verantwortung für überge- 
ordnete Bereiche wie die akute Seuchen- 
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bekämpfung und übernimmt zusätzlich 
die langfristig angelegte Ausrottung von 
Krankheitserregern z.B. in Anlehnung 
an WHO-Zielsetzungen. Kollektiver 
Impfschutz ist eine gesellschafts- und 
gesundheitspolitische Aufgabe, die aus 
Steuermitteln zu finanzieren ist. Von ho- 
hen Durchimpfungsraten profitieren 
nämlich auch die sogenannten „free- 
rider” und die Impfgegner, die, aus wel- 
chen Gründen auch immer, entweder 
nicht geimpft werden oder sich nicht 
impfen lassen wollen. Wir sehen unver- 
ändert die Zuständigkeit der GKV für 
den Individualschutz. Die Arbeitgeber 
sollten über die Berufsgenossenschaften 
zum Schutze ihrer Arbeitnehmer gegen 
Infektionsgefahren am Arbeitsplatz zur 
Abwehr berufsbedingter Risiken ver- 
pflichtet werden. Und auch die Bürge- 
rinnen und Bürger haben ihren spezifi- 
schen Beitrag zu leisten. Die Fürsorge- 
pflicht des Staates oder der Versorgungs- 
auftrag der GKV endet immer dort, wo 
der private Bereich prägend in den Vor- 
dergrund tritt und dies ist stets der Fall 
im Urlaub und auf Reisen. 

Die zweite Forderung des BKK Bun- 
desverbandes gilt der Transparenz über 
den individuellen Impfstatus. Die imp- 
fenden oder die abrechnenden Stellen 
sind zur Datenlieferung zu verpflichten. 
Die richtigen Bürger können nämlich 
zum richtigen Zeitpunkt die richtigen 
Impfungen nur bekommen, wenn be- 
kannt ist, wer wann was braucht. 


Das Impfkonzept des 
BKK-Bundesverbandes 


Das Konzept des BKK-Bundesverbandes 
zur Neustrukturierung des Impfwesens 
beruht auf der Philosophie, daß alle Be- 
teiligten ihren solidarischen Beitrag zur 
Verwirklichung des Impfgedankens zu 
leisten bereit sind. Insofern sind unsere 
zuvor genannten Forderungen - erstens 
Regelung der Zuständigkeiten und zwei- 
tens Gewährleistung von Transparenz - 
die beiden tragenden Säulen dieses Kon- 
zeptes. 


Die zwei Teile des Impfkonzeptes 


D Der Gesetzgeber regelt die grundsatz- 
lichen Zuständigkeiten, die der öffent- 


lichen Hand in Form der Lander, der 
Krankenkassen, der Arbeitgeber und 
die Bereiche der Eigenverantwortung. 
Die Zuweisung der jeweiligen Aufga- 
ben ist zugleich mit der entsprechen- 
den Finanzverantwortung verkniipft. 


p Der Gesetzgeber ermächtigt den Ver- 
ordnungsgeber, auf der Grundlage der 
Empfehlungen des in seinem Amtsbe- 
reich tätigen Sachverständigenaus- 
schusses Impfungen und Impfstrate- 
gien den Beteiligten entsprechend den 
gesetzlich bestimmten Zuständigkei- 
ten zuzuordnen. 


» Die Länder bedienen sich des öffentli- 
chen Gesundheitsdienstes, der - wie 
schon vor vielen Jahren auch - ko- 
stenlose Reihenimpfungen in Kinder- 
gärten und Schulen sowie an öffent- 
lich bekannt gemachten Stellen durch- 
führt. 


» Individuelle Basisimpfungen werden 
zu Lasten der GKV im Rahmen der 
vertragsarztlichen Versorgung er- 
bracht. Die Einzelheiten bestimmt der 
Bundesausschuß der Ärzte und Kran- 
kenkassen in Impfrichtlinien. 


4 Berufsbedingter Impfschutz sowie 
Impfungen im Rahmen der Eigenvor- 
sorge erfolgen gegen Entgelt wahlwei- 
se durch den OGD oder durch nieder- 
gelassene Arzte. 


„Damit aussagekräftige Informa- 
tionen über den individuellen sowie 
kollektiven Impfstatus zur Verfügung 
stehen, müssen alle Impfungen 
dokumentiert werden.” 


Teil Il: Datenaustausch 


Der zweite Teil des Impfkonzeptes regelt 
dementsprechend die Datenübermitt- 
lung, die Datenzusammenführung und 
den Datenaustausch. 


Ð Die Transparenz der zu Lasten der 
GKV durchgeführten Impfungen er- 
gibt sich quasi von alleine durch das 
für die vertragsärztliche Versorgung 
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verbindliche Rezeptblatt (Muster 16). 
Zu diesem Zweck werden die Impf- 
stoffe als Einzelpackungen auf den 
Namen des Versicherten verordnet, im 
Statusfeld 8 gekennzeichnet, über die 
Apotheke bezogen und von dieser mit 
den Krankenkassen auf dem üblichen 
Wege abgerechnet. 


Der ÖGD bezieht die Impfstoffe in für 
Reihenimpfungen angemessenen Ge- 
binden direkt vom Hersteller. Der 
ÖGD wird mit Lesegeräten für die 
Krankenversichertenkarte ausgestat- 
tet und ergänzt im Zusammenhang 
mit den Reihenimpfungen den versi- 
chertenbezogenen KV-Kartenaus- 
druck um die Impfstoffangaben. Die- 
se Belege - entweder in Papierform 
oder auf Datenträger - werden vom 
ÖGD gesammelt und in bestimmten 
Zeitintervallen, z.B. quartalsweise, an 
die Datenannahmestellen der Kran- 
kenkassen übermittelt. 


Vertragsärzte und Apotheken auf der 
einen Seite sowie der ÖGD auf der an- 
deren Seite verfahren analog bei Imp- 
fungen auf Kosten der Arbeitgeber 
bzw. im Rahmen der Eigenvorsorge. 


Da rund 10% der Bevölkerung privat 
versichert sind, werden entsprechen- 
de Vereinbarungen mit den privaten 
Krankenversicherern geschlossen. 


Die Krankenkassen führen die über- 
mittelten Daten versichertenbezogen 
zusammen, erhalten somit einen 
Überblick über den individuellen 
Impfstatuts und informieren ihre Ver- 
sicherten über ggf. ausstehende Imp- 
fungen. Die Daten werden anonymi- 
siert, entsprechend den Erfordernis- 
sen epidemiologischer Auswertungen 
oder im Rahmen der Gesundheitsbe- 
richterstattung aggregiert und von 
den Krankenkassen dem RKI, ggf. 
auch dem ÖGD zur Verfügung gestellt. 


Umsetzung des Impfkonzeptes 
Zur Umsetzung des Impfkonzeptes bil- 


den die Beteiligten gleichsam ein ar- 
beitsteiliges Impfteam. 
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` Der Gesetzgeber schafft die Grundla- 
p gen durch Anderung der obergesetzli- 
chen, sozialgesetzlichen und daten- 
schutzrechtlichen Bestimmungen so- 
wie der arbeitsrechtlichen Vorschrif- 
ten. Dartiber hinaus ist das AMG in 
Bezug auf Ausnahmeregelungen von 
der Apothekenpflicht und der Arznei- 
mittelpreisverordnung zu novellieren. 


p Der OGD, die Vertragsärzte und die 
Krankenkassen handeln im Rahmen 
der ihnen zugewiesenen Zustandig- 
keiten, wobei die Krankenkassen zu- 
sätzlich die Datenzusammenführung 
und Versicherteninformation über- 
nehmen. 


Epidemiologie, Überwachung der 
Impfziele und Gesundheitsberichter- 
stattung obliegen dem RKI und ggf. 
dem ÖGD. 


» Die Industrie trägt Sorge dafür, daß 
nicht zuletzt wegen haftungsrechtli- 
cher Konsequenzen arzneimittel- 
rechtliche Zulassungen an den Stand 
der wissenschaftlichen Erkenntnisse 
angepaßt werden und die Fachinfor- 
mationen mit den Empfehlungen der 
STIKO in Einklang stehen. Packungs- 
größen entsprechen den Bedürfnissen 
des ÖGD sowie der ambulanten Ver- 
sorgung. Die Preisgestaltung erfolgt 
unter Berücksichtigung der durch das 
Impfkonzept induzierten Mengenent- 
wicklung. 

d Die Apotheker beteiligen sich durch 

die Vereinbarung von Vertragspreisen. 


Nur wenn alle Beteiligten an einem 
Strang ziehen, sind Impfraten annä- 
hernd in der Größenordnung zu erzie- 
len, die der Breite des Erregerspektrums 
und der Tiefe des Impfschutzes gerecht 
werden. Wir appellieren daher an alle, 
ihre Partialinteressen hintanzustellen 
und im Interesse des Impfgedankens 
sich einer gemeinsamen Lösung nicht zu 
verschließen. Das Impfkonzept des Bun- 
desverbandes der Betriebskrankenkas- 
sen bietet hierfür eine geeignete Grund- 


lage. = 


Mit der Einführung neuer Technologien 
hat die Impfstoff-Forschung und -Ent- 
wicklung eine für viele unerwartete 
Renaissance erfahren. In den letzten 15 
Jahren wurden mehr innovative Impf- 
stoffe entwickelt und zugelassen, als in 
der gesamten vorherigen Aera seit der 
Entwicklung des ersten Pockenimpfstof- 
fes durch Jenner. Unter den Neuentwick- 
lungen der letzten Jahre sind so wichti- 
ge Vakzine wie rekombinante Hepatitis- 
B-Impfstoffe, Haemophilus-influenzae- 
Typ-b-Konjugatvakzinen, azelluläre Per- 
tussisimpfstoffe (DTPa) und DTPa- 
Kombinationen sowie eine orale Rota- 
virusvakzine. In den nächsten fünf bis 
zehn Jahren wird sich die Anzahl neu- 
entwickelter und zugelassener Impf- 
stoffe verdoppeln, was große Anforde- 
rungen an die Impflogistik und das 
Gesundheitssystem insgesamt stellen 
wird. 


R. Clemens - SmithKline Beecham Biologicals, Rixenart, Belgien 


ährend in der Vergangenheit Impf- 
stoffe im wesentlichen eine humorale 
Immunantwort induzieren sollten, wird 
bei den neuen Vakzinen der T-Zell-ver- 
mittelten Immunität sowie bei oralen 
und nasalen Impfstoffen der Mukosaim- 
munität vermehrt Beachtung geschenkt. 
Dabei spielen moderne Adjuvantien und 
neue Applikationsvehikel eine entschei- 
dende Rolle. In der präklinischen Ent- 
wicklung befinden sich sogenannte 
DNA-Impfstoffe. Diese Technologie hat 
den Vorteil, daß sie intra- und extrazel- 
luläre Infektionen imitieren und somit 
eine intensive humorale und zelluläre 
Immunantwort induzieren kann. Unge- 
klärt sind dabei noch entscheidende 
Fragen hinsichtlich Immunpersistenz, 
Langzeitsicherheit und Teratogenität, so 
daß erst in fernerer Zukunft diese Tech- 
nologie routinemäßig zum Einsatz kom- 
men dürfte. 


„Bei den neuen Vakzinen wird der 
T-Zell-vermittelten Immunität, 
sowie der Mukosaimmunität eine 
verstärkte Beachtung geschenkt.” 


Die Entwicklung neuer Impfstoffe hat in 
den letzten Jahren erheblich an Komple- 
xität zugenommen. Die durchschnittli- 
che Entwicklungszeit einer Vakzine be- 
trägt acht Jahre, verglichen mit zwölf 
Jahren bei einem Pharmazeutikum. Acht 
von zehn Impfstoffkandidaten, die aus 
der präklinischen Forschung in die kli- 
nische Entwicklung gehen, kommen 
nicht zur Zulassung oder Markteinfüh- 
rung. Während der Entwicklung muß 
nicht nur die Sicherheit und die Immu- 
nogenität eines Impfstoffes nachgewie- 
sen werden, sondern bei innovativen 
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Impfstoffen auch die protektive Wirk- 
samkeit. Dies führt dazu, daß während 
der klinischen Entwicklung eines Impf- 
stoffes wie der Hepatitis-A-Vakzine oder 
der azellulären Pertussivakzine über 50 
000 Personen geimpft worden sind. Da- 
mit steigen natürlich auch die Entwick- 
lungskosten, im Falle von DTPa (Infan- 
rix) auf 250 Mio. US-Dollar. 

In Tabelle ı ist aufgelistet, welche 
neuen Impfstoffe in den nächsten fünf 
bis sieben Jahren zur Zulassung kom- 
men dürften. 


Kinderimpfstoffe 


Schwerpunkt der Entwicklung von Kin- 
derimpfstoffen sind Kombinationsvak- 
zinen. In den USA erhält ein Kind bis 
zum abgeschlossenen zweiten Lebens- 
jahr 15 Impfinjektionen! Mit der Ent- 
wicklung zusätzlicher Antigene ist deren 
erfolgreiche Einführung in Impfpro- 
gramme nur über Kombinationsvakzi- 
nen möglich, da die Compliance sonst 
drastisch abnehmen würde. Kombinati- 
onsvakzinen sind gut verträglich und 
immunogen. Befürchtungen in der Ver- 
gangenheit, das Immunsystem mit 
gleichzeitiger Gabe immer neuer Anti- 
gene zu überladen, scheinen unbegrün- 
det zu sein. 


„Schwerpunkt der Entwicklung 
von Kinderimpfstoffen sind 
Kombinationsvakzinen.” 


Ralf Clemens 
SmithKline Beecham Biologicals, 
Rue de I'Institute 89, 1330 Rixenart, Belgien 


Tabelle 1 
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Neue Impfstoffe, die in den nächsten fünf bis sieben Jahren zur Zulassung kommen dürften 





Kinder Jugendliche/Erwachsene Ältere Menschen Reisende 
DTPa-IPV-HBV/Hib dtpa-Booster Pneumokokken-Konjugat Hepatitis A-Typhus 
DTPa-IPV-HBV-HAV/Hib Lyme-Borreliose Influenza (nasal) ETEC (oral) 
Meningokokken-C-Konjugat Herpes simplex (HSV) Varizella-Zoster (RSV) Campylobacter 
Meningokokken B Humanes Papillomavirus (HPV) Shigella 
Pneumokokken-Konjugat Malaria 

(7- bis 11-valent) 

Rotavirus (oral) Hepatitis E 


Enterotoxische E. coli ETEC (oral) 
Influenza (nasal) 
MMR-V 


Kernelement der bakteriellen Kombina- 
tionsimpfstoffe ist der azelluläre Pertus- 
sisimpfstoff in Kombination mit Di- 
phtherie- und Tetanustoxoiden, DTPa. 
In Deutschland seit mehr als einem Jahr 
als weltweit erstem Land und nachfol- 
gend vielen anderen europäischen Län- 
dern zugelassen ist die Kombination von 
DTPa mit inaktiviertem Salk-Polioimpf- 
stoff und Haemophilus influenzae Typ 
b, DTPa-IPV/Hib. Im Jahre 2000 wird 
voraussichtlich die erste sechsfach Kom- 
bination mit zusätzlich Hepatitis-B-An- 
tigen, DTPa-IPV-HBV/Hib verfügbar 
sein. Aufgrund der Tatsache, daß Klein- 
kindern epidemiologisch eine entschei- 
dende Rolle bei der Verbreitung der He- 
patitis A zukommt, wird in den USA 
vom CDC sowie auch in einigen euro- 
päischen Ländern eine universelle He- 
patitis-A-Impfung aller Kleinkinder 
vorgeschlagen. Hinzu kommt, daß wei- 
terhin neuere Daten aus Belgien, Frank- 
reich und Südamerika belegen, daß über 
die Hälfte aller Fälle von akutem Leber- 
versagen im Kindesalter durch Hepati- 
tis-A-Infektionen ausgelöst werden. Um 
dies zu erleichtern, befindet sich eine 
siebenfach Kombination mit HAV in der 
klinischen Entwicklung. 


Gibt es ein optimales Impfschema? 


In der Zukunft dürfte erneut die Diskus- 
sion über das optimale Impfschema auf- 
kommen. Mehrere europäische Länder 
haben von einer dreifach Grundimmu- 
nisierung mit Booster im zweiten Le- 


bensjahr auf ein Impfschema drei, fünf, 
zwölf Monate gewechselt. Aufgrund der 
Immunkinetik der Einzelkomponenten 
DTPa, Hepatits B, IPV und Hib scheint 
dies generell möglich zu sein, bedarf 
aber sicherlich weiterer Studien. 


Pneumokokken-Konjugate 


Ein wichtiger Meilenstein zur Präventi- 
on von Streptococcus-pneumoniae-In- 
fektionen wurde auf dem letztjährigen 
ICAAC vorgestellt: Ein 7-valenter Pneu- 
mokokken-Konjugatimpfstoff zeigte 
nach drei Dosen im ersten Lebensjahr 
einen 100%igen Schutz gegen invasive 
Pneumokokken-Erkrankungen der in 
der Vakzine enthaltenen Serotypen so- 
wie eine signifikante Reduktion von Oti- 
tis media. 9- und 11-valente Pneumokok- 
ken-Konjugate sind in klinischer Prü- 
fung. Der erste Pneumokokken-Konju- 
gatimpfstoff für Säuglinge dürfte in et- 
wa ein bis zwei Jahren in Deutschland 
verfügbar sein. 


Meningokokken-Konjugate 


In der Endphase der klinischen Ent- 
wicklung sind verschiedene Meningo- 
kokken-C-Konjugatimpfstoffe. Menin- 
gokokken-C-Impfstoffe werden in etwa 
zwei Jahren zur Verfügung stehen, wäh- 
rend an Konjugatimpfstoffen gegen Me- 
ningokokken A, W, Y mit weniger Nach- 
druck gearbeitet wird. Es zeichnet sich 
ab, daß unmittelbar nach der Verfügbar- 
keit von Meningokokken-C-Impfstoffen 
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in England eine „catch-up“ Impfkampa- 
gne von Kleinkindern und Adoleszenten 
durchgeführt werden wird. Die Entwick- 
lung einer Meningokokken-B-Vakzine 
gestaltet sich schwieriger. Ein Impfstoff 
aus Kuba und ein Impfstoff aus Norwe- 
gen zeigten eine relativ gute Wirksam- 
keit bei Adoleszenten, während die Er- 
gebnisse bei Säuglingen eher enttäusch- 
ten. 


MMR-Vakzine 


Bei den viralen Impfstoffen konnte nach 
initialem Interferenz- und Verträglich- 
keitsproblem schließlich gezeigt wer- 
den, daß ein MMR-Impfstoff mit einem 
Varizellen-Impfstoff kombinierbar ist. 
Diese MMRV-Vakzine ist in der Phase 3 
der Entwicklung und wird möglicher- 
weise schon im nächsten Jahr zur Zulas- 
sung eingereicht. Damit sollte die Ak- 
zeptanz der Varizellenimpfung, die in 
den USA seit mehreren Jahren eine Rou- 
tineimpfung ist, auch in Deutschland 
steigen. 


Rotavirus-Impfstoff 


In den USA seit kurzem zugelassen ist 
der erste orale Rotavirusimpfstoff. Der 
Impfstoff, der in drei Dosen verabreicht 
wird, ist gut verträglich und hochwirk- 
sam gegen schwere Rotavirus-Diarrhoe 
im Säuglingsalter, wie eine Studie in 
Finnland nachgewiesen hat. 


E. coli 


Ein anderer Impfstoff gegen Diarrhoe, 
hervorgerufen durch enterotoxische E. 
coli, hat sich ebenfalls bei Kleinkindern 
als wirksam erwiesen. Eine Kombinati- 
on dieser oralen ETEC-Vakzine mit ei- 
nem Rotavirusimpfstoff der zweiten Ge- 
neration dürfte etwa 2005 zur Zulassung 
kommen. 


Neuartige Influenza-Vakzine 


Ein nasaler Influenzalebendimpfstoff 
fiir Kinder ist in den USA zur Zulassung 
eingereicht. Dieser Impfstoff - gegeben 
als zwei Sprühschübe in die Nase - hat 
in einer exzellenten klinischen Studie ei- 
nen protektiven Schutz von 95% im er- 
sten Jahr und von etwa 90% im Folge- 
jahr ergeben. 


„In den nächsten Jahren ist eine 
grundlegende Änderung der 
Impfstrategie bei der Grippeimpfung 
von Kindern zu erwarten.” 


Kleinkinder sind ein wichtiges Reser- 
voir zur Aufrechterhaltung des Influen- 
zainfektionszyklus, außerdem besteht 
vor allem bei Kindern mit Allergie, pul- 
monalen oder kardialen Vorerkrankun- 
gen eine bedeutende Morbidität durch 
Influenzainfektionen. Während jährli- 
che Injektionen einer Grippeprophylaxe 
von den Kindern und Eltern abgelehnt 
werden, haben Marktstudien gezeigt, 
daß die Akzeptanz einer nasalen Grip- 
peimpfung von Kindern und Eltern 
hoch ist. 


Impfstoffe für Jugendliche 
und Erwachsene 


Ein Alterssegment, das bei der Etablie- 
rung von Impfstrategien lange vernach- 
lässigt wurde, sind Jugendliche. Booster- 
impfungen gegen Tetanus, Diphtherie, 
Polio und Pertussis sind empfohlen. 


„Jugendliche sollten die 
wichtigste Zielgruppe für Impfungen 
gegen STD sein.” 


In erster Linie ist hier natürlich eine He- 
patitis B „catch-up“-Impfung zu erwäh- 
nen. Wichtige STD-Impfstoffe in der 
Entwicklung sind eine rekombinante 
Herpes simplex Virus (HSV) und eine 
rekombinante Vakzine gegen das Huma- 
ne Papillomavirus (HPV). Der rekom- 
binante Impfstoff gegen HSVı und 2, 
formuliert mit einer neuartigen Adju- 
vantienkombination, hat in einer ersten 
Wirksamkeitsstudie vielversprechende 
Ergebnisse zum Schutz von Frauen ge- 
gen genitale Herpeserkrankungen ge- 
zeigt. Diese Ergebnisse müssen in weite- 
ren Studien bestätigt werden. Zwei HPV- 
Impfstoffe sind in der Frühphase der kli- 
nischen Erprobung. Ziel dieser Impf- 
stoffe ist die Verhinderung von Zervix- 
karzinomen. Aufgrund dieses klinischen 
Endpunktes ist die Entwicklung aller- 
dings schwierig und langdauernd. Letzt- 
endliches Ziel ist, eine Kombinations- 
vakzine HBV-HSV-HPV für jugendliche 
Frauen zu entwickeln. 


Pertussis-Impfstoff 


Für Jugendliche und Erwachsene glei- 
chermaßen wichtig ist ein Pertussis- 
Boosterimpfstoff. Es ist belegt, daß we- 
der eine Pertussisinfektion noch eine 
Pertussisimpfung lebenslangen Schutz 
bieten, und daher Boosterimpfungen 
notwendig sind. Während dies mit den 
früheren DTPw-Ganzkeimimpfstoffen 
aufgrund der Nebenwirkungen nicht 
möglich war, erlauben die neuen azellu- 
lären Pertussisimpfstoffe eine solche 
Strategie. Eine DTPa-Boosterimpfung 
mit reduziertem Antigengehalt („dtpa- 
Booster“) befindet sich zur Zeit in der 
Zulassung. Durch gezielte Boosterimp- 
fung mit dtpa kann nicht nur die Pertus- 
sismorbidität bei Jugendlichen und Er- 
wachsenen reduziert werden, sondern 
auch bei Säuglingen vor dem sechsten 
Lebensmonat! Durch Studien in 
Deutschland, Finnland und den USA ist 
belegt, daß etwa ein Drittel aller schwe- 
ren Pertussisfälle bei Säuglingen auftre- 
ten, die noch keinen ausreichenden 
Impfschutz besitzen. In etwa drei Vier- 
tel aller Fälle werden diese Säuglinge 
von ihren Eltern oder älteren Geschwi- 
stern infiziert. Durch einmalige Booster- 
impfung der Eltern und Kontaktperso- 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 4-99 | 321 


nen kann dieses Risiko erheblich redu- 
ziert werden. Idealerweise könnte diese 
Boosterimpfung der Eltern vom Gynä- 
kologen oder Pädiater durchgeführt 
werden. 


Neu: Impfstoffe gegen Lyme-Borreliose 
in den USA 


Seit Anfang dieses Jahres ist in den USA 
der weltweit erste rekombinante Impf- 
stoff gegen Lyme-Borreliose verfügbar, 
zunächst für Erwachsene und Jugendli- 
che, in Kürze auch für Kinder. Nach drei 
Injektionen dieses Impfstoffes besteht 
ein Schutz von etwa 90% gegen typische 
Lymeerkrankungen und fast von 100% 
gegen inapparente Lymeinfektionen. 
Dieser Impfstoff ist für die Anwendung 
in Deutschland nicht geeignet, da die in 
den USA vorkommende Borrelien-Spe- 
zies hier nur in 15% aller Infektionen ge- 
funden werden. Da in Deutschland pro 
Jahr etwa 60 000 Borreliosefälle auftre- 
ten und somit die Inzidenz höher ist als 
an der amerikanischen Ostküste, wird 
mit Nachdruck an der Entwicklung ei- 
ner europäischen Lyme-Vakzine mit 
mehreren Borrelienarten gearbeitet. 
Dieser Impfstoff ist aber frühestens in 
etwa drei Jahren zu erwarten, eventuell 
in Kombination mit einem FSME-Impf- 
stoff als „Zeckenvakzine“. 


Impfungen bei 
älteren Menschen 


Eine wesentliche Ursache für Morbidität 
und Mortalität älterer Menschen sind 
Infektionen des Respirationstraktes. 
Impfstoffentwicklungen fokussieren da- 
her eine Verbesserung des Influenza- 
Impfstoffes, wobei allerdings Ansätze 
mit verschiedenen Adjuvantien nicht 
den erhofften Effekt brachten. Weiterhin 
sind in Zusammenarbeit mit den Bun- 
desbehörden wichtige Untersuchungen 
initiiert worden, um im Falle einer neu- 
en Pandemie eine ausreichende Impf- 
stoffversorgung für Deutschland und 
Europa sicherzustellen. 

Eine weitere Frage, die zur Zeit kli- 
nisch untersucht wird, ist, ob die Konju- 
gierung von Pneumokokken-Impfstof- 
fen mit einem Proteincarrier beiälteren 
Menschen eine höhere Wirksamkeit er- 


zielt. Verglichen werden daher 11-valen- 
te Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe 
mit den zugelassenen 23-valenten un- 
konjugierten Pneumkokken-Impfstof- 
fen. Schließlich wird in einer großen 
Studie, die bereits über mehrere Jahre 
läuft, untersucht, ob eine Impfung älte- 
rer Menschen mit einem Varizellenimpf- 
stoff die Zosterinzidenz reduzieren 
kann. Diese Hypothese beruht auf Beob- 
achtungen, daß eine Varizellenimpfung 
von HIV-infizierten Kindern und von 
Kindern nach Transplantationen die Er- 
krankungsrate an Zoster im Vergleich zu 
nichtgeimpften Kindern signifikant re- 
duzieren kann. 


Reiseimpfungen 


Nach der erfolgreichen Einführung des 
Hepatitis-A- und Hepatitis-A/B-Impf- 
stoffes dürfte die nächste Kombination 
- Hepatitis A und Typhus - noch in die- 
sem Jahr den Reisemedizinern und Rei- 
senden zur Verfügung stehen. Ebenfalls 
in den nächsten zwölf Monaten werden 
die ersten Daten zur protektiven Wirk- 
samkeit eines neuen, rekombinierten 
Hepatitis-E-Impfstoffes vorliegen. He- 
patitis E ist mit einem Anteil von etwa 
25% die häufigste akute infektiöse He- 
patitis in Südasien und Nordasien. In- 
fektionen in der Schwangerschaft gehen 
mit einer 30%igen Letalität einher. Soll- 
te sich der Impfstoff als wirksam erwei- 
sen, wären die Zielgruppen Schwangere 
und Langzeitreisende in Hochendemie- 
gebiete. 
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Reisediarrhoe 


Ein wichtiger zukünftiger Impfstoff für 
Reisende ist die bereits erwähnte orale 
ETEC-Vakzine gegen Reisediarrhoe. 
Diese Vakzine hat in einer Studie an fin- 
nischen Reisenden nach Nordafrika eine 
Schutzrate von 82% gezeigt. Sollte sich 
eine ähnliche Wirksamkeit in einer wei- 
teren Studie in Zentralamerika bestäti- 
gen, dürfte der Impfstoff im nächsten 
Jahr zur Zulassung anstehen. Langfristig 
ist eine Kombination mit einem Campy- 
lobacter-Impfstoff vorgesehen. Große 
Erwartungen bestehen in einen Malaria- 
impfstoff, der zur Zeit in Gambia gete- 
stet wird. Dieser Impfstoff hat in einer 
Vorstudie etwa 80% von Freiwilligen ge- 
schützt, der bisher beste Impfschutz ei- 
ner Malaria-Vakzine. Sollten noch in 
diesem Jahr die Ergebnisse aus Gambia 
dies bestätigen, werden weitere Feldstu- 
dien zeigen, ob und wann der Impfstoff 
zur Zulassung eingereicht werden kann. 


„Impfungen standen in der Vergan- 
genheit als Synonym für Prävention, 
In naher Zukunft werden Impfstoffe 
auch zur Therapie von chronischen 
Infektionen und Karzinomen 
eingesetzt.” 


Diese therapeutischen Impfstoffe oder 
„Pharmaccine“, sollen dabei eine tumor- 
oder infektionsspezifische T-Zell Im- 
munantwort induzieren. Das erste 
„Pharmaccine“, ein therapeutischer 
Impfstoff gegen Melanom, ist in den 
USA in der Zulassung. In der klinischen 
Prüfung sind Pharmaccine unter ande- 
rem gegen chronische Hepatitis B und 
C, Tuberkulose, Lebensmittelallergien, 
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Prostatakarzinom und andere Tumorer- 
krankungen. 

Jeder Impfstoff, insbesondere jeder 
prophylaktische Impfstoff, ist aber nur 
so gut wie die Impfprogramme, in denen 
er zur Anwendung kommt. Prophylakti- 
sche Impfungen bieten das beste Ko- 
sten-Nutzen-Verhältnis aller medizini- 
schen Interventionen und Strategien. 
Das CDC konnte zeigen, daß durch eine 
konsequent durchgeführte, dokumen- 
tierte und nachgeprüfte Impfstrategie 
95-99% aller potenziellen Infektionen, 
gegen die die Impfstoffe schützen soll- 
ten, verhindert werden können. In den 
USA traten 1997 nur 135 Masernfälle auf, 
im Vergleich zu 30 000 bis 100 000 in 
Deutschland. Deutschland erreicht da- 
mit nicht die von der WHO geforderten 
Impfziele und bewegt sich bei der Ma- 
sernimpfung auf dem Niveau eines Ent- 
wicklungslandes. Ebensowenig gibt es in 
Deutschland verläßliche epidemiologi- 
sche und gesundheitsökonomische Da- 
ten, die die Implementierung neuer 
Impfstrategien erleichtern würden. 
Schließlich gibt es in Deutschland, an- 
ders als beispielsweise in England mit 
seinem hervorragenden Impfsystem, 
keine Anreize für Ärzte, eine möglichst 
hohe Durchimpfungsrate zu erzielen. Im 
Vergleich mit anderen Ländern wirkt 
auch die bisherige Beschränkung der 
Impferlaubnis auf bestimmte Arztgrup- 
pen antiquiert. Dies alles ist um so be- 
dauerlicher, als Deutschland eine lange 
Tradition in der Vakzinologie hat, die 
präklinische und vor allem klinische 
Impfstoffforschung in Deutschland welt- 
führend ist, und die Kompetenz, Koope- 
ration und Effizienz der deutschen Impf- 
stoffzulassungsbehörde vorbildlich ist. 


rundsätzlich bestehen in Deutsch- 
land hervorragende Rahmenbedingun- 
gen, um Infektionskrankheiten zu be- 
kämpfen, gegen die Impfungen zur Ver- 
fügung stehen. Impfprogramme könn- 
ten sich auf eine ausreichende Zahl von 
gut ausgebildeten Ärzten stützen. Die 
verfügbare Medizintechnik stellt siche- 
re, kontaminationsfreie Injektionsmate- 
rialien zur Verfiigung. Wirksame, ne- 
benwirkungsarme, kontrollierte und si- 
chere Impfstoffe sind in Deutschland zu- 
gelassen. Es bestehen keine Schwierig- 
keiten in der Belieferung mit Impfstof- 
fen; sie stehen - von seltenen Ausnah- 
mefällen abgesehen - in ausreichender 
Zahl jederzeit zur Verfügung. Ein Ver- 
triebssystem stellt sicher, daß die Impf- 
stoffe in den Praxen und in den Gesund- 
heitsämtern verfügbar sind. Unser Sozi- 
alsystem ist in der Lage, für jeden, der ei- 
ne Impfung erhalten soll, diese Impfung 
kostenlos zur Verfügung zu stellen. 
Deutschland verfügt über eine Infra- 
struktur von Kinderärzten, Hausärzten 
und Gesundheitsämtern, die in der La- 
ge ist, die Zielgruppen in der Regel her- 
vorragend zur erreichen. Die hohen 
Durchimpfungsraten für einige Impfun- 
gen stellen dieses unter Beweis. Trotz 
dieser guten grundsätzlichen Vorausset- 
zungen bestehen erhebliche Defizite in 
der Krankheitsbekämpfung von impf- 
präventiblen Infektionskrankheiten. Di- 
es gilt insbesondere im internationalen 
Vergleich. 


„Irotz nahezu idealer infrastruktu- 
reller und ökonomischer Grundlagen 
für erfolgreiche Impfprogramme 
bestehen in Deutschland erhebliche 
Impfdefizite.” 


J.F.Hallauer - Universitätsklinikum Charité, Gesundheits-System-Forschung, Berlin 


Deutliche Immunitätslücken bestehen 
gegenüber Tetanus in der Erwachsenen- 
bevölkerung, besonders bei älteren 
Frauen. Auch gegenüber der Diphtherie 
gibt es erhebliche Immunitätslücken, die 
problematisch geworden sind, nachdem 
seit 1991 in der früheren Sowjetunion die 
größten Diphtherie-Epidemien seit Ein- 
führung der Impfung zu verzeichnen 
sind. Unsere Immunitätslage wird durch 
die epidemiologische Situation in Ost- 
europa auf die Probe gestellt. 

Bezüglich Keuchhusten besteht gut 
sieben Jahre nach der Wiedereinführung 
der allgemeinen Empfehlung immer 
noch ein Defizit bei den Durchimp- 
fungsraten. Die hohe Morbidität an 
Keuchhusten mit zahlreichen schweren 
Verläufen, schweren Komplikationen 
und Todesfällen ist vermeidbar und 
kann nicht hingenommen werden. 

Eine befriedigende Situation stellt 
sich für die Poliomyelitis dar. Seit etwa 
zehn Jahren wurden keine einheimi- 
schen Fälle mehr beobachtet und auf- 
grund der weltweit fortgeschrittenen 
Ausrottungsprogramme konnte inzwi- 
schen die Umstellung des aktiven Impf- 
stoffs auf den inaktiven Impfstoff vorge- 
nommen werden. Damit können die we- 
nigen Fälle von impfassoziierter Polio- 
myelitis zukünftig vermieden werden. 

Weniger vorteilhaft stellt sich die Si- 
tuation bei Masern, Mumps und Röteln 
dar: Obwohl seit 30 Jahren ein Impfstoff 
zur Verfügung steht, ist es nicht gelun- 
gen, die Durchimpfungsraten auch nur 
annähernd auf die Höhe zu bringen, die 
notwendig ist, um die Zirkulation von 
Masernvirus zu unterbinden. 95% 
Durchimpfungsrate sind anzustreben, 
die bei einer Wirksamkeit von 95% zu 
einer go%igen Serokonversionsrate 
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führt, einer Voraussetzung zur Unterbre- 
chung der Infektionsketten. In Deutsch- 
land sind wir davon weit entfernt: Mit 70 
oder 80% Durchimpfungsraten wird das 
Ziel der Senkung der Masernmorbidität 
nicht erreicht. Die offiziellen Schätzun- 
gen geben 30 000 bis 100 000 Masern- 
fälle pro Jahr für Deutschland an. Die 
Zielinzidenz von Masern ist 0,1 Fall auf 
100 000 Einwohner, also 80 Fälle für 
Deutschland. Diese Ziele konnten z.B. in 
England oder Finnland erreicht werden. 
Ende der 80er Jahre war auch in der 
DDR dieses Ziel nahezu erreicht. Die 
Masern-Elimination ist ein erreichbares 
Gesundheitsziel. Deutschland gehört in- 
zwischen zu den Hauptexporteuren von 
Masern in die Vereinigten Staaten von 
Amerika. 


„Deutschland gehört inzwischen 
zu den Hauptexporteuren von 
Masern in die Vereinigten Staaten 
von Amerika.” 


Es ist eine geradezu peinliche Situation, 
amerikanischen Kollegen gegenüber 
rechtfertigen zu müssen, warum es bei 
uns bisher nicht möglich war, Masern 
entsprechend zurückzudrängen. Neben 
einer zweizeitigen Impfung gegen Ma- 
sern, die notwendig ist, um die hohe Se- 
rokonversionsrate zu erreichen, ist es 
sinnvoll „Catch-up-Kampagnen” durch- 
zuführen, wenn festgestellt wird, daß be- 
stimmte Jahrgänge noch masernemp- 


J.F.Hallauer 
Universitätsklinikum Charité, Gesundheits- 
System-Forschung, Berlin 


fänglich sind. Die aufgrund seroepide- 
miologischer Befunde 1995 in England 
durchgeführte Kampagne kann hier als 
Beispiel gelten. In Deutschland besteht 
besonders bei der 2. Impfung gegen Ma- 
sern ein deutliches Defizit. 

Günstiger sieht die Situation bei 
Haemophilus influenzae Typ B aus. Seit 
Einführungen der Impfungen ist die 
Zahl der schweren Fällen an Meningitis 
signifikant zurückgegangen. Unbefrie- 
digend bleibt weiterhin die Kontrolle der 
Hepatitis B mit geschätzten 50 000 In- 
fektionen, entsprechend 25 000 vermu- 
teten klinischen Verläufen. Insbesonde- 
re die schweren und chronischen Verläu- 
fe der Hepatitis B, die entweder zur Le- 
berzirrhose oder zum Leberzellkarzi- 
nom führen, stellen mit ca. 1000 Todes- 
fällen in Deutschland pro Jahr eine er- 
hebliche Belastung dar. Während die 
Säuglingsimpfung gegen Hepatitis B gut 
vom System aufgenommen wurde, ist es 
nicht gelungen, die Jugendlichenimp- 
fung entsprechend umzusetzen. Mit ei- 
nem Häufigkeitsgipfel der Hepatitis Bin 
den Altersgruppen 15 bis 30 Jahre ist 
aber gerade die Jugendlichenimpfung 
geeignet, zu einer nachhaltigen Redukti- 
on der Inzidenz der Hepatitis B zu füh- 
ren. 


„Eine der wesentlichen Ursachen für 
die ungenügende Impfsituation sind 
mangelnde Koordination und Ab- 
stimmung der beteiligten Sektoren.” 


Welches sind die Ursachen 
der ungenügenden Ergebnisse 
unserer Impfbemühungen? 


Befragt man die einzelnen Beteiligten, 
bekennen sich alle zum Impfgedanken. 
Im Vergleich zu anderen Staaten ist in 
der Tat das deutsche System besonders 
komplex. Die Verantwortlichkeit ist auf 
eine Reihe von Beteiligten verteilt, ohne 
daß die verschiedenen Sektoren recht- 
lich und organisatorisch koordiniert 
oder abgestimmt sind. Von Seiten des 
Staates, des Bundesgesundheitsministe- 
riums und der nachgeordneten obersten 
Gesundheitsbehörden ist durch die Um- 
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strukturierung und Neuorientierung 
des Robert-Koch-Institutes ein erster 
Schritt in die richtige Richtung getan 
worden. Der eklatante Mangel an epide- 
miologischen Instrumenten und Wissen 
kann in den nächsten Jahren abgebaut 
werden. Es ist eine unabdingbare Vor- 
aussetzung, daß Krankheiten, gegen die 
geimpft wird, mit adäquaten Instrumen- 
ten epidemiologisch beobachtet werden. 
Die Ignoranz, die Deutschland sich bis 
jetzt auf diesem Gebiet geleistet hat, ist 
nicht zu rechtfertigen. 

Die fehlende Einheitlichkeit der 
Impfempfehlungen und deren Rechts- 
unverbindlichkeit sind schon anderer 
Stelle beschrieben worden. Das systema- 
tische Ausbluten des öffentlichen Ge- 
sundheitsdienstes auf kommunaler Ebe- 
ne schwächt diesen Sektor so nachhal- 
tig, daß derzeit nicht erwartet werden 
kann, daß durch die Gesundheitsämter 
flächendeckend Impfungen durchge- 
führt werden können. Dennoch bleibt 
die Einbindung des öffentlichen Ge- 
sundheitsdienstes in Impfkampagnen 
wichtig. 


Rolle der forschenden Industrie 


In der öffentlichen und gesundheitspo- 
litischen Diskussion bleibt ein Beteilig- 
ter häufig außen vor, der für die Ent- 
wicklungen von Impfstoffen unverzicht- 
bar ist: die forschende Industrie, die 
Hersteller. Aus der Forschung sind uns 
in den letzten ı5 Jahren mehr Instru- 
mente zur Prävention von Infektions- 
krankheiten zur Verfügung gestellt wor- 
den, als in den 200 Jahren zuvor. Diese 
Entwicklung wird rasant fortgesetzt 
werden. Neue Impfungen zielen nicht nur 
auf typische Erkrankungen des Kindes- 
alters, sondern werden auch für Erwach- 
sene und alte Menschen Immunprophy- 
laxe-Möglichkeiten anbieten, die vom Ge- 
sundheitssystem aufgegriffen werden 
müssen. Ein verbesserter Dialog zwi- 
schen forschender Industrie und Anwen- 
dern im Medizinbetrieb sowie den Ver- 
antwortlichen auf der Selbstverwaltungs- 
ebene ist erforderlich, um unser Gesund- 
heitssystem auf die kommenden Innova- 
tionen, einschließlich ihrer wirtschaftli- 
chen Implikationen vorzubereiten. 
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Rolle der Kassenärzte 


Zum Erreichen von Gesundheitszielen, 
um bestimmte Erkrankungen zurück- 
zudrängen oder zur Umsetzung von 
operativen Vorgaben wie Durchimp- 
fungsraten, ist die kooperative, aktive 
Mitarbeit der Kassenärzte absolute Vor- 
aussetzung. Es ist die einzige Möglich- 
keit, in unserem System Impfprogram- 
me erfolgreich durchzuführen. Der öf- 
fentliche Gesundheitsdienst kann weder 
personell noch von der Budgetausstat- 
tung her in absehbarer Zeit diese Aufga- 
be wieder übernehmen. 


„Impfungen werden in Deutschland 
überwiegend durch niedergelassene 
Ärzte durchgeführt. An der Diskus- 
sion über das Impfwesen und dessen 
Weiterentwicklung haben die 
Vertragsärzte bisher jedoch nur 
marginal teilgenommen.” 


Seine Rolle beschränkt sich auf be- 
stimmte ergänzende Ansätze, die Ge- 
sundheitserziehung, Aufklärung oder 
den privilegierten Zugang zu schwer er- 
reichbaren Zielgruppen. Sind die Ver- 
tragsärzte ein unverzichtbares Glied der 
Kette eines Impfprogrammes, muß ih- 
nen die Durchführung von Impfungen 
leicht und nicht schwer gemacht wer- 
den. Erschwernisse in rechtlicher Hin- 
sicht bestehen bei überzogenen juristi- 
schen Anforderungen an die Aufklä- 
rungspflicht vor der Impfung. Wirt- 
schaftliche Erschwernisse bleiben beste- 
hen, wenn die Abrechnungsmodalitat 
der Impfstoffkosten und Impfleistun- 
gen, die ab dem 1.1.1999 außerhalb des 
Budgets vergütet werden, nicht auch für 
den einzelnen Vertragsarzt „Budget un- 
schädlich“ abgerechnet werden können. 
Unangemessene Regeln im „Kleinge- 
druckten“ können die Motivation des 
niedergelassenen Arztes für die breite 
Anwendung von Impfungen torpedie- 
ren. Eine eindeutige Verankerung der 
Impfleistungen im Leistungsrecht der 
gesetzlichen Krankenversicherung ist 
unabdingbar. Sie ist Voraussetzung für 
die in Zukunft notwendige klare Aufga- 
benzuweisung von Impfungen als Indi- 


vidualschutz an den Vertragsarzt und 
die Finanzierungsverantwortung dieser 
Impfleistungen durch die gesetzliche 
Krankenversicherung. Es ist evident, 
daß Vertragsärzte und Krankenkassen 
in die Entscheidungsprozesse bei der 
Entwicklung, Durchführung und Er- 
folgskontrolle von Impfprogrammen 
einbezogen werden müssen. 


„Ein Nationales Impfprogramm 
würde bedeuten: Zieldefinition durch 
die Politik, Planung und Umsetzung 
durch die Beteiligten sowie eine 
begleitende Erfolgskontrolle.” 


Die reine Verfügbarkeit eines Impfstof- 
fes führt nicht zu Änderungen von Mor- 
bidität und Mortalität, wenn es nicht ge- 
lingt, diese Impfstoffe zeitgerecht, dosis- 
gerecht und auch kostengerecht in der 
Zielgruppe zu applizieren. Einheitliche 
Empfehlungen z.B. der STIKO sind not- 


wendige, aber nicht hinreichende Vor- 
aussetzung für eine erfolgreiche Krank- 
heitsbekämpfung. Ein „Nationales Pro- 
gramm“ ist erforderlich, das bedeutet: 
Ziel-Plan-Umsetzung-Erfolgskontrolle. 
Die Zieldefinition ist eindeutig von der 
Politik zu fordern, die Prioritäten setzen 
muß, im gesamtgesellschaftlichen Kon- 
sens und mit diesen Prioritäten auch 
Ressourcen-Allokation verbindet. 

Uber das vom Deutschen Bundes- 
tag zu verabschiedende Infektions- 
schutzgesetz müssen Schnittstellen de- 
finiert und Zustandigkeiten eindeutig 
festgelegt werden. Bei dieser Gelegen- 
heit sind gleichzeitig die resultierenden 
Anderungen im Sozialgesetzbuch V vor- 
zunehmen. Auf breiterer Basis unter 
Einbeziehung der Beteiligten aus Public 
Health, Vertragsärzteschaft und Kosten- 
trägern sind unter Stichwortgebung und 
Vorbereitung durch die ständige Impf- 
kommission die genaue Definition der 
Ziele, Festlegung der Reihenfolge, ope- 
rative Unterziele wie Durchimpfungsra- 
ten und nicht zuletzt die Umsetzung und 
Erfolgskontrolle sicherzustellen. Dabei 
werden nicht nur das Bundesgesund- 
heitsministerium, sondern auch die 
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Landesgesundheitsbehörden und die 
Gesundheitsämter vonnöten sein eben- 
so wie die Kassenärztliche Bundesverei- 
nigung und die einzelnen KVen und die 
Krankenkassen nicht nur auf Spitzen- 
verbandsebene, sondern auch diejeni- 
gen, die auf der Landesebene technische 
Fragen regeln. Mitwirken sollten auch 
die Hersteller, deren Informationen not- 
wendig sind, um das System auf neue 
Entwicklungen vorzubereiten, damit 
präventivmedizinische Optionen zeit- 
nah in einem besseren Gesundheitszu- 
stand der Bevölkerung und in einem 
Rückgang von Erkrankungen und To- 
desfällen resultieren. Die Federführung 
für die Entwicklung eines tatsächlichen 
„nationalen Impfprogramms“ liegt auf- 
grund der Zuständigkeit im Seuchen- 
und Sozialrecht beim Bundesminister 
für Gesundheit. Die Diskussionen der 
letzten Monate haben gezeigt, daß alle 
Beteiligten bereit sind, sich konstruktiv 
einbinden zu lassen. J 
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Fiir die Entstehung einer Krebskrankheit 
ist in der Regel nicht eine einzelne Ursa- 
che verantwortlich zu machen, sondern 
ein Geflecht verschiedenster. Ein Teil die- 
ser Ursachen ist mit der erkrankten Per- 
son z.B. im Sinne einer genetischen Ver- 
anlagung verbunden. Dazu treten äuße- 
re Ursachen, die mit Lebensgewohnhei- 
ten, Ernährungsweisen, Freizeitverhal- 
ten, dem Arbeitsplatz und der Umwelt 
verknüpft sind. Diese inneren und äuße- 
ren Ursachen von Krebskrankheiten wer- 
den unter dem allgemeinen Begriff 
Risikofaktoren zusammengefaßt, weil 
jeder dieser Faktoren das Risiko bzw. die 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 
einer Krebskrankheit erhöhen kann. Ihre 
jeweilige Bedeutung für die Krebsgefähr- 
dung der Bevölkerung insgesamt setzt 
sich aus der Höhe des Krebsrisikos im 
Einzelfall und der Verbreitung des jewei- 
ligen Risikofaktors in der Bevölkerung 
zusammen. 

Der bedeutendste Risikofaktor für 
die Krebsgefährdung unserer Bevölke- 
rung ist demnach das steigende Lebens- 
alter. Zur Zeit ist das Krebserkrankungs- 
risiko für Männer über 80 Jahre in 
Deutschland 30o0mal, das gleichaltriger 
Frauen 200mal höher als das Krebser- 
krankungsrisiko 10- bis ısjähriger Ju- 
gendlicher. Da der Alterungsprozess an- 
sich unvermeidlich ist, wird das Lebens- 
alter nur selten als der bedeutendste 
Risikofaktor für die Krebsentstehung an- 
gesehen. Er gilt vielmehr als wichtigste 
Störgröße, die grundsätzlich zu berück- 
sichtigen ist. 

Von den verbleibenden und zum 
großen Teil vermeidbaren Risikofaktoren 
der Krebsentstehung ist das (Zigaretten-) 
Rauchen in unserer Gesellschaft von 
überragender Bedeutung. 25-30% aller 
Krebstodesfälle sind durch Rauchen ver- 
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ursacht und wären durch Nichtrauchen 
vermeidbar. Durch das Rauchen werden 
insbesondere Krebskrankheiten der 
Mundhöhle, des Rachens, der Speiseröh- 
re, des Kehlkopfs, der Lungen und Bron- 
chien, der Harnblase, der Bauchspeichel- 
drüse und des Gebärmutterhalses verur- 
sacht. 

Ein ähnlich großer, wenn auch we- 
niger genau abzuschätzender Anteil 
aller Krebstodesfälle von 20 bis 40% läßt 
sich auf falsche Ernährungsweisen zu- 
rückführen. Darunter ist eine allgemei- 
ne kalorische Überernährung, ein zu 
hoher Anteil tierischen Fetts und ein zu 
geringer Anteil bestimmter Vitamine, 
Mineralien und unverdaulicher Faser- 
stoffe aus frischem Obst und Gemüse zu 
verstehen. Eine so beschriebene Ernäh- 
rungsweise erhöht das Risiko an Krebs 
der Mundhöhle, des Kehlkopfs, der Spei- 
seröhre, des Magens, des Darms, der 
Bauchspeicheldrüse und wahrscheinlich 
auch der Brust und der Prostata zu er- 
kranken. 

Vor allem im Zusammenwirken mit 
dem Risikofaktor Rauchen erhöht 
Alkoholgenuß das Krebserkrankungsri- 
siko im Bereich der oberen Luft- und 
Speisewege - also von der Mundhöhle 
über Rachen und Kehlkopf bis zur Spei- 
seröhre. Auch Krebserkrankungen der 
Leber und wahrscheinlich der Brustdrü- 
se werden durch regelmäßigen Alkohol- 
genuß gefördert. Der Beitrag des Alkohol- 
genusses zu allen Krebstodesfällen wird 
auf etwa 3% geschätzt. 

Bedeutsamer als der Alkoholgenuß 
für das Krebsgeschehen in der Gesamtbe- 
völkerung ist der Anteil der Krebssterbe- 
fälle, der auf die Exposition am Arbeits- 
platz gegenüber krebsauslösenden und 
krebsfördernden Stoffen zurückzuführen 
ist. Der Anteil von 4 bis 8% aller Krebsto- 
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desfälle bezieht sich nicht auf die heute 
am Arbeitsplatz vorherrschenden Kon- 
zentrationen gefährlicher Stoffe, sondern 
auf Expositionen, wie sie in den 5oer und 
60er Jahren zuletzt auftraten. Krebs der 
Lunge und der Harnblase sind in diesem 
Zusammenhang zu nennen. 

Im Verhältnis zu den zuerst genann- 
ten Risikofaktoren ist der Beitrag zu den 
Krebstodesfällen, der auf die allgemeine 
Umweltverschmutzung, d.h. auf die 
Schadstoffbelastung von Atemluft, Trink- 
wasser und auf die Rückstände in 
Lebensmitteln zurückzuführen ist, mit 
etwa 2% wesentlich geringer als in der 
Öffentlichkeit bekannt. Es betrifft haupt- 
sächlich Todesfälle an Lungenkrebs. 

Vornehmlich virale Infektionen tra- 
gen ebenfalls mit etwa 5% zu den Krebs- 
todesfällen bei. Leberkrebs, Gebärmut- 
terhalskrebs, Lymphome und Leukämien 
werden durch bestimmte virale Infektio- 
nen in ihrer frühen Entwicklung geför- 
dert. Mit Helicobacter pylori trägt wahr- 
scheinlich auch eine bakterielle Infekti- 
on zur Entstehung von Magenkrebs bei. 

Die Beachtung, die genetischen 
Risikofaktoren entgegengebracht wird, 
hat vor allem durch die Bestimmung spe- 
zifischer Gene, die für die familiäre Häu- 
fung von Brustkrebs und Ovarialkrebs 
verantwortlich sind, in letzter Zeit zuge- 
nommen. Zusätzlich sind genetische Fak- 
toren auch in Zusammenhang mit dem 
Auftreten von Darmkrebs und einer sel- 
tenen Krebskrankheit der Augennetz- 
haut von erheblicher Bedeutung. Insge- 
samt liegt der Beitrag genetischer Fakto- 
ren zum Krebsgeschehen bei etwa 5%. 


J.Bertz 
Dachdokumentation Krebs, Robert Koch-Institut, Berlin 
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Zusammenfassung 


Mit der vorliegenden Untersuchung sollte 
erhoben werden, welche Bedeutung aus 
Sicht der österreichischen Bevölkerung 
Umweltfaktoren bei der Krebsentstehung 
zukommt. Im Rahmen der Österreichischen 
Krebsumfrage 1995 wurde eine repräsenta- 
tive Stichprobe der Bevölkerung >15 Jahre 
(n=2073) befragt. Rund 60% der Respon- 
denten messen der Umweltverschmutzung 
große Bedeutung für die Krebsentstehung 
zu, sie wird damit nach dem Rauchen als 
wichtigster Faktor angesehen. Die Schad- 
stoffbelastung am Arbeitsplatz hat für 56% 
der Befragten große Bedeutung, Pestizide in 
Lebensmitteln für 50% und Passivrauchen 
für 44%. Jeweils ungefähr 25% der Respon- 
denten messen Hochspannungsleitungen, 
Erdstrahlen und Wasseradern große Wichtig- 
keit zu. Lediglich Erdstrahlen und Wasser- 
adern haben für Frauen größere Bedeutung 
als für Männer. Die Ergebnisse der Befragung 
zeigen, daß Umweltfaktoren in ihrer Bedeu- 
tung überschätzt werden und daß eine 
bessere Information der Bevölkerung über 
die verschiedenen Krebsrisiken notwendig 
ist. Es sollte dabei auf die entsprechenden 
Empfehlungen bezüglich Risikokommunika- 
tion, Risikodidaktik und -vergleiche zurück- 
gegriffen werden. 
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er Problemkomplex „Umwelt und 
Gesundheit“ stellt in der öffentlichen 
Diskussion ein wichtiges Thema dar. Im 
Vordergrund steht häufig das Risiko für 
Krebserkrankungen. Krebs ist diejenige 
Erkrankung, durch die sich die österrei- 
chische Bevölkerung am stärksten be- 
droht fühlt [1]. Ein Aspekt betrifft die 
Frage, welche Bedeutung - aus der Sicht 
der Bevölkerung - Umweltfaktoren bei 
der Krebsentstehung zukommt, wobei 
die Problematik im Zusammenhang mit 
für den ÖGD wichtigen Themen wie 
Umweltängsten und Risikokommunika- 
tion steht [2-4]. Ebenso wird der Be- 
reich der Gesundheitsförderung und 
Prävention angesprochen, denn Ge- 
sundheitsbewußtsein und Theorien 
über die Entstehung von Krebs haben 
Einfluß auf das individuelle Gesund- 
heitsverhalten [5]. Aus diesen Gründen 
ist es wichtig, die Ansichten der Bevöl- 
kerung über „Krebs und Umwelt“ zu 
evaluieren. Wenn die öffentliche Be- 
schäftigung mit objektiv geringen Risi- 
ken - etwa mit bestimmten Umweltche- 
mikalien - den Blick auf große Risiken 
verdeckt [6], resultieren daraus enorme 
volkswirtschaftliche Konsequenzen. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, 
zu untersuchen, welche Bedeutung aus 
Sicht der Bevölkerung verschiedenen 
Umweltfaktoren bei der Krebsentste- 
hung zukommt. Die WHO betont, daß 
neben Fragen der Risikowahrnehmung 
auch solchen der Risikokommunikation 
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mehr Aufmerksamkeit gewidmet wer- 
den sollte [7]; deshalb wird in der ab- 
schließenden Diskussion kurz auf die 
Problematik der Risikokommunikations 
eingegangen. 


Methodik 


Im Rahmen der Österreichischen Krebs- 
umfrage 1995 (September) wurde ein 
repräsentatives Sample der Bevölkerung 
zu zahlreichen Aspekten des Themas 
„Krebserkrankungen“ befragt. Nach 
dem Quotaverfahren wurde eine Zufalls- 
stichprobe von 2400 Männern und 
Frauen, repräsentativ für die Bevölke- 
rung 215 Jahre, ermittelt. Die Quotenvor- 
gaben für die Auswahl waren: Bundes- 
land, Geschlecht, Alter, Berufstätigkeit 
und Beruf (Stand: Volkszählung 1991). 
Von den 2400 vorgegebenen Perso- 
nen nahmen 86% (n=2073) an der Stu- 
die teil, der Rest war nicht anzutreffen 
oder lehnte ab. Die Daten wurden face- 
to-face von 217 geschulten Interviewern 
eines Marktforschungsinstituts erho- 
ben. Zur Validierung der Daten wurden 


* Die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie 
wurde von der Österreichischen Krebshilfe 
finanziert (Grant 1/95). 


Dr. Peter Wallner 

Institut für Tumorbiologie-Krebsforschung der 
Universität Wien, Abteilung für Epidemiologie, 
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Environment and cancer as seen by the 
population of Austria 


Summary 


The public perception of the importance of 
environmental factors for carcinogenesis 
was investigated in a representative sample 
of Austrians (n=2073) who in 1995 were 215 
years of age. Results show that about 60% of 
the respondents attribute great importance 
to environmental pollution as a cause for 
cancer development. Only smoking ranks 
higher. Approximately 56% of the respon- 
dents rate toxic agents in the workplace to 
be of great importance. In the case of pestic- 
ide residues this is true for 50% and in the 
case of passive smoking for 44%. High volta- 
ge power lines, ‘earth rays’ and ‘water veins’ 
are rated to be of great importance by about 
25% of the respondents. The ratings of wom- 
en and men do not differ except for the last 
two esoteric factors, with women giving 
more importance to them. The survey shows 
that the role of environmental factors in can- 
cer development is overestimated. A better 
information of the public about the various 
cancer risks seems to be necessary. It should 
be based on the recommendations concer- 
ning risk communication, risk didactics and 
risk comparisons. 
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30% der Interviews nachkontrolliert 
(brieflich 45%, telefonisch 55%). Es zeig- 
te sich kein signifikanter Unterschied zu 
den Originalinterviews. Die Stichprobe 
ist hinsichtlich Geschlecht, Alter und Be- 
rufstätigkeit repräsentativ für die Öster- 
reichische Bevölkerung. 

In einer offenen Frage wurde auf die 
Hauptursachen für die Krebsentstehung 
eingegangen. Frage: „Für die Entstehung 
von Krebs werden ja immer wieder ver- 
schiedene Ursachen verantwortlich ge- 
macht. Wenn Sie kurz nachdenken, was 
sind Ihrer Meinung nach die Hauptur- 
sachen für die Entstehung von Krebs?“ 
Mehrfachnennungen waren möglich. Ei- 
ne geschlossene Frage bezog sich zusätz- 
lich auf die Bedeutung verschiedener 
Faktoren für die Krebsentstehung. Fra- 
ge: „Ich lese Ihnen jetzt verschiedene Ur- 
sachen vor, die für die Entstehung von 
Krebs verantwortlich sein können. Bitte 
sagen Sie mir nach jedem Punkt auf die- 
ser Liste, wie sehr dieser Ihrer Meinung 
nach bei der Entstehung von Krebs eine 
Rolle spielt. ı bedeutet, dieser Punkt hat 
eine sehr geringe Bedeutung, und 5 be- 
deutet, dieser Punkt hat eine sehr große 
Bedeutung bei der Entstehung von 
Krebs.“ Vorgegeben wurden die Punkte: 
Rauchen, passives Rauchen, Umweltver- 
schmutzung, Schadstoffbelastung am 
Arbeitsplatz, Rückstände von Pestiziden 
und Düngemitteln in Lebensmitteln, 


Wohnen unter oder in der Nähe von 
Hochspannungsleitungen, Wohnen oder 
Schlafen über Erdstahlen, Wohnen oder 
Schlafen über Wasseradern. 
Hinsichtlich der Ausbildung der Re- 
spondenten wurden zwei Gruppen ge- 
bildet: „Pflichtschule bzw. Lehrausbil- 
dung“ sowie „berufsbildende mittlere 
Schule, Matura (Abitur) und Universi- 
tät/Hochschule“. Für die statistische 
Auswertung wurden die Antworten be- 
züglich der Bedeutung von Umweltfak- 
toren dichotomisiert (Scores ı und 2: ge- 
ringe Bedeutung, Scores 4 und 5: große 
Bedeutung). Der Score 3 (indifferent) 
wurde der Kategorie „kann nicht sagen“ 
zugerechnet und für die vorliegende 
Auswertung nicht berücksichtigt. Unter- 
schiede zwischen einzelnen Gruppen 
wurden mittels y?-Tests geprüft, das Si- 
gnifikanzniveau wurde mit 0=5% fest- 


gelegt. 


Ergebnisse 


Bei der offen gestellten Frage nach 
Hauptursachen für die Krebsentstehung 
nennen 43% der Respondenten die Um- 
welt; an weiteren Umweltfaktoren wur- 
den von jeweils 5% Pestizidrückstände 
und Ozon(loch) angegeben. 

Im Rahmen der geschlossenen Fra- 
ge (Tabelle ı) messen 60% der österrei- 
chischen Bevölkerung der Umweltver- 





Tabelle 1 
Bedeutung verschiedener Umweltfaktoren für die Krebsentstehung aus Sicht der Bevölkerung 
(Angaben in Prozent) 

Scores 

1 2 3 4 5 k.A. * 
Rauchen 10,9 5,3 10,6 18,0 53,8 1,3 
Passives Rauchen ET 14,9 29,4 24,1 20,4 3,5 
Umweltverschmutzung 9,0 8,7 20,3 23,7 36,0 23 
Schadstoffbelastung am Arbeitsplatz 6,6 9,9 24,5 29,9 26,0 3,1 
Riickstande von Pestziden und 73 13,2 24,4 24,0 26,3 47 
Diingemitteln in Lebensmitteln 
Wohnen unter oder in der Nähe 13,7 17,7 30,0 14,9 10,2 13,6 
von Hochspannungsleitungen 
Wohnen oder Schlafen über Erdstrahlen 15,1 18,0 27,3 15,3 10,8 13,5 
Wohnen oder Schlafen über Wasseradern 17,1 17,4 27,5 12,8 11,4 13,8 





* 1=sehr geringe Bedeutung, 5=sehr große Bedeutung, k.A.=keine Angabe 
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Tabelle 2 
Spektrum der Befragten zum Thema Umwelt und Krebsentstehung 


P. U. A. R. H. E. W. 
Geschlecht 
Männer 42,9 59,6 55,5 51,4 24,0 23,4 22,1 
Frauen 45,9 59,8 56,2 49,3 25,9 28,5 26,0 
Ausbildung 
Pflichtschule, Lehre 44,9 60,2 56,6 50,8 25,9 27,3 24,6 
Berufsbild. mittl. Schule, Matura, Uni/Hochschule 43,4 58,4 54,2 49,2 22,9 23,3 23,1 
Alter 
15-29 Jahre 41,6 56,6 54,5 48,7 21,2 23,1 20,3 
30-44 Jahre 45,0 61,2 52,9 51,4 25,7 24,6 21,8 
45-59 Jahre 43,7 59,9 62,8 52,2 26,0 26,9 26,0 
60 Jahre und alter 47,8 61,6 54,7 49,3 28,0 30,5 29,5 
Wohnortgröße 
Land 45,4 58,0 57,0 47,7 24,1 27,2 25,1 
Kleinstadt, mittelgr. Stadt 44,2 64,5 58,5 50,6 26,0 25,8 24,9 
Landeshauptstadt 44,4 57,1 52,2 48,6 21,9 24,1 20,1 


Wien 43,0 59,1 53,1 56,6 28,3 24,9 24,0 


P.=Passives Rauchen, U.=Umweltverschmutzung, A.=Schadstoffbelastung am Arbeitsplatz, R.=Rückstände von Pestiziden und 
Diingemitteln, H.=Wohnen unter oder in der Nähe von Hochspannungsleitungen, E.=Erdstrahlen, W.=Wasseradern 


schmutzung große Bedeutung (Score 4 
und 5) für die Krebsentstehung zu, 18% 
geringe Bedeutung (Score ı und 2). Da- 
mit wird Umweltverschmutzung nach 
dem Rauchen als wichtigster Faktor an- 
gesehen. Bezüglich Pestizidrückständen 
nennen 50% die Scores 4 und 5, bezüg- 
lich passiven Rauchens 44%. Die Schad- 
stoffbelastung am Arbeitsplatz (56%: 
große Bedeutung) wird als etwas weni- 
ger wichtig als die Umweltverschmut- 
zung angesehen. Hochspannungsleitun- 
gen, Erdstrahlen und Wasseradern wird 
von jeweils ungefähr 25% der Befragten 
große Bedeutung zugemessen. Bei die- 
sen Fragen ist die Antwort „kann nicht 
sagen” deutlich häufiger als bei den vor- 
hergegangenen Fragen. 

Die nach Geschlechtern getrennte 
Auswertung zeigt, daß für Frauen Erd- 
strahlen und Wasseradern eine signifi- 
kant größere Bedeutung haben als für 
Männer (deutlich häufigere Nennung 
der Scores 4 und 5, Tabelle 2). Bei den an- 
deren vorgegebenen Faktoren ergeben 
sich keine geschlechtsspezifischen Un- 
terschiede. 


„signifikante Unterschiede in den 


Faktoren zur Krebsentstehung finden 


sich in bezug auf passives Rauchen, 
Umweltverschmutzung, Hochspan- 
nungsleitungen und Erdstrahlen.” 


Bei Betrachtung der verschiedenen Al- 
tersgruppen ergeben sich lediglich bei 
der Beurteilung der Wasseradern signi- 
fikante Differenzen. Wasseradern er- 
scheinen dabei den über 59jahrigen 
wichtiger als den anderen Altersgrup- 
pen. 

Die Auswertung nach der Wohnort- 
größe (Land, Kleinstadt und mittelgroße 
Stadt, Landeshauptstadt, Wien) ergibt 
signifikante Unterschiede bei der Bewer- 
tung des Passivrauchens und der Schad- 
stoffbelastung am Arbeitsplatz. Dem 
Passivrauchen wird in ländlichen Regio- 
nen eine besonders große Bedeutung, in 
kleinen und mittelgroßen Städten sowie 
in Wien eine deutlich geringere Bedeu- 
tung zugeordnet. In bezug auf den Ar- 
beitsplatz finden sich die Scores 4 und 5 
häufiger auf dem Land und in kleinen 
und mittelgroßen Städten, seltener in 
den Landeshauptstädten und in Wien 
(für Wien: signifikant). 
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Diskussion 


Die vorliegenden Daten wurden im Rah- 
men der Österreichischen Krebsumfra- 
ge erhoben. Entsprechend bezogen sich 
die Fragen auf zahlreiche Aspekte des 
Themas Krebserkrankungen; die Ätio- 
logie umweltassoziierter Krebserkran- 
kungen konnte daher nicht vollständig 
abgedeckt werden. 

Die Befragung ergibt, daß die Be- 
deutung der Umwelt(verschmutzung) 
für die Krebsentstehung als groß ange- 
sehen wird: 43% der Respondenten nen- 
nen im Rahmen einer offenen Frage die 
Umwelt als eine Hauptursache für die 
Krebsentstehung, und 60% messen in 
einer offenen Frage der Umweltver- 
schmutzung eine große Bedeutung zu. 
Aus Sicht der Epidemiologie wird von 
der österreichischen Bevölkerung die 
Rolle der Umwelt überschätzt. Ähnliche 
Ergebnisse zeigten sich auch in einer 
Studie in Bremen und Niedersachsen 
[8]. Dabei konnte die Bevölkerung unter 
13 Vorgaben die Krebsgefährlichkeit ver- 
schiedener Risiken einschätzen. Zigaret- 
tenrauchen, Arbeitswelt, Sonnenbrand, 
Pfeifenrauchen und Umweltbelastungen 
bildeten (Rangplätze in dieser Reihen- 


folge) die Gruppe der als besonders ge- 
fährlich angesehenen Risiken. Auch ei- 
ne Studie in England, bei der Jugendli- 
che befragt wurden, ergab, daß Umwelt- 
verschmutzung im Hinblick auf die 
Krebsentstehung als sehr wichtig einge- 
schätzt wurde [9]. In einer australischen 
Untersuchung wurden der Bevölkerung 
63 Items zur Beurteilung vorgelegt [10]. 
Für 88% hatte dabei das Rauchen eine 
sehr große Bedeutung für die Krebsent- 
stehung, für 60-70% Landwirtschafts- 
chemikalien, Passivrauchen, übermäßi- 
ge Sonnenbestrahlung und familiäre 
Krebsanamnese. Luftverschmutzung, 
unregelmäßiger Stuhlgang und Pestizi- 
de in Lebensmitteln wurden von 50 bis 
59% der Befragten als sehr wichtig an- 
gesehen. In bezug auf Hochspannungs- 
leitungen waren es weniger als 10% der 
Respondenten (in Österreich: 10%, wo- 
bei die verwendeten Skalen nicht direkt 
vergleichbar sind). Die Autoren inter- 
pretierten die Ergebnisse dahingehend, 
daß zwar in der Bevölkerung die Bedeu- 
tung von Umweltchemikalien über- 
schätzt wird, andererseits aber ein rela- 
tiv hohes Bewußtsein über die Rolle von 
Lebensstilfaktoren vorhanden ist [10]. 

Auffallend ist bei der Befragung der 
österreichischen Bevölkerung, daß die 
Schadstoffbelastung am Arbeitsplatz als 
etwas weniger gefährlich als die Umwelt- 
verschmutzung angesehen wird. Schät- 
zungen von Epidemiologen gehen hin- 
gegen davon aus, daß der Arbeitsplatz 
ein größeres Risiko darstellt [11, 12]. Wei- 
terhin erscheint bemerkenswert, daß 
Wasseradern und Erdstrahlen für unge- 
fähr 25% der Respondenten große Be- 
deutung haben. Dafür konnten von uns 
keine Vergleichswerte aus anderen Stu- 
dien gefunden werden. 


Unterschiede in den befragten 
Bevölkerungsgruppen 


Die Ansicht, daß Umweltfaktoren 
für die Krebsentstehung bedeutsam 
sind, erweist sich in der vorliegenden 
Studie als in vielen Bevölkerungsgrup- 
pen verbreitet. Frauen schätzen im all- 
gemeinen im Vergleich zu Männern um- 
weltbedingte Gesundheitsrisiken als 
größer ein [13,14]. Bei unserer Umfrage 
zeigen sich Unterschiede aber nur hin- 
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sichtlich der „esoterischen“ Faktoren 
Wasseradern und Erdstrahlen. Als Er- 
klärung dafür, daß diese Punkte für 
Frauen bedeutsamer als für Männer 
sind, käme in Frage, daß Frauen ein grö- 
ßeres Interesse an Paramedizin haben 
[15]. Auch die Bildung dürfte eine Rolle 
spielen, da Erdstrahlen und Wasser- 
adern für Pflichtschulabsolventen große 
Bedeutung haben (Daten nicht darge- 
stellt) und mehr Männer als Frauen 
einen Pflichtschulabschluß aufweisen. 
Eine Auswertung nach dem Bildungs- 
grad ergibt, daß in der Gruppe mit ge- 
ringerer Bildung Erdstrahlen und Was- 
seradern für Frauen signifikant wichti- 
ger sind als für Männer. In der Gruppe 
mit höherer Schulbildung gibt es keinen 
Unterschied (Daten nicht dargestellt). 
Das mittlere Alter von Respondenten 
mit niedrigerer Bildung liegt signifikant 
über dem mittleren Alter von Respon- 
denten mit höherer Bildung. Dies ist 
darin begründet, daß früher seltener als 
heute weiterführende Schulen besucht 
wurden. Daß Pflichtschulabsolventen 
und Personen mit Lehrabschluß Erd- 
strahlen eine höhere Krebsgefährlich- 
keit zumessen, könnte damit zu tun ha- 
ben, daß sie ein durchschnittlich höhe- 
res Alter haben und damit ein größeres 
Interesse an Volksmedizin aufweisen. 
Andererseits könnte auch mangelnde 
Kritikfähigkeit gegenüber den Theorien 
über Erdstrahlen eine Rolle spielen. 
Eine Unterteilung in fünf Bildungs- 
gruppen ergibt, daß das Antwortverhal- 
ten von Akademikern in bezug auf Erd- 
strahlen, Wasseradern, Passivrauchen 
und Hochspannungsleitungen ähnlich 
dem von Respondenten mit Pflicht- 
schulbildung ist (Daten nicht darge- 
stellt). Eine Begründung für die Antwor- 
ten von Hochschulabsolventen bezüg- 
lich Erdstrahlen (und Wasseradern) ist 
möglicherweise darin zu suchen, daß ei- 
ne entsprechende Bildung häufig mit 
größerem Interesse an Alternativmedi- 
zin einhergeht [15]. Auch das höhere 
Gesundheitsbewußtsein könnte hier - 
ebenso wie bei der Einschätzung des 
Passivrauchens und von Hochspan- 
nungsleitungen - von Bedeutung sein. 
Weiterhin rauchen Hochschulabsolven- 
ten deutlich weniger (Daten nicht dar- 
gestellt), was eine weitere Erklärung für 
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die Antworten beziiglich des Passivrau- 
chens (mehr als 50%: große Bedeutung) 
sein mag. Unter den Pflichtschulabsol- 
venten finden sich viele ältere Frauen 
und damit viele Nichtraucher (Daten 
nicht dargestellt). Dies könnte erklären, 
warum auch in dieser Gruppe dem Pas- 
sivrauchen eine wichtige Rolle bei der 
Krebsentstehung zugeschrieben wird. 


„Die Bewertung von Risiken für die 
Krebsentstehung durch Laien ist 
stark geprägt von intuitiven 
Bewertungen und beträchtlichen 
Wissensdefiziten.” 


Generell ist seit vielen Jahren bekannt, 
daß die (Umwelt-)Risikobewertung von 
Laien (sogenannte Intuitive Bewertung) 
sich stark von derjenigen durch Exper- 
ten unterscheidet [2, 16-18]. Dies zeigt 
sich auch bei der Österreichischen 
Krebsumfrage. So messen 60% der Be- 
fragten der Umweltverschmutzung gro- 
ße Bedeutung für die Krebsentstehung 
zu. Aus Sicht der Epidemiologie hinge- 
gen spielt die Umweltverschmutzung 
keine prominente Rolle. Im allgemeinen 
wird ihr ein Anteil von wenigen Prozent 
an der Krebsmortalität zugeordnet [11, 
12,19]. Auch die Risiken durch Passiv- 
rauchen, Hochspannungsleitungen und 
Pestizide werden als eher gering angese- 
hen [20-22], wobei dem Passivrauchen 
immerhin ungefähr 400 Lungenkrebs- 
todesfälle pro Jahr in der BRD zuge- 
schrieben werden [23]. Erdstrahlen und 
Wasseradern stellen möglicherweise 
überhaupt Phantomrisiken [6] dar. 
Allerdings ist anzumerken, daß hin- 
sichtlich der Auswirkungen von Um- 
weltfaktoren speziell auf die Krebsent- 
stehung bei Kindern und Ungeborenen 
noch beträchtliche Wissensdefizite be- 
stehen [24, 25]. In bezug auf das Thema 
„Umwelt und Krebs“ können sich dar- 
über hinaus auch die Ansichten von 
Fachleuten deutlich unterscheiden [12]. 
Erwähnt sei etwa die Kontroverse zwi- 
schen Epstein und Peto über die Bedeu- 
tung von Lebensstil bzw. Schadstoffbe- 
lastung am Arbeitsplatz, die vor knapp 
20 Jahren in der Zeitschrift „Nature” ge- 
führt wurde [26, 27]. Auch ergab z.B. ei- 
ne Studie in Kanada, daß immerhin 10% 


der Toxikologen der Aussage nicht zu- 
stimmten, wonach das Krebsrisiko 
durch Lebensstilfaktoren größer als das 
durch Umweltchemikalien sei [17]. Ins- 
gesamt stimmten aber erwartungsge- 
mäß deutlich mehr Toxikologen als Lai- 
en diesem Satz zu. 

Die aus Sicht von Experten unzu- 
treffende Risikoeinschätzung der Bevöl- 
kerung etwa in bezug auf elektromagne- 
tische Felder (Überschätzung des Risi- 
kos) wird auch von der WHO als Pro- 
blem angesehen [7]. Eine umfassende 
Aufklärung der Bevölkerung über den 
Stellenwert der Umwelt- als auch der Le- 
bensstilfaktoren erscheint notwendig. 
Die Einstellung, daß jeder auch durch 
individuelles Handeln sein Krebsrisiko 
senken kann, sollte verstärkt werden [8]. 
Zur Frage, wie Risikokommunikation 
bzw. Risikodidaktik effektiv ausgeübt 
werden soll, erschienen in den letzten 
Jahren auch im deutschsprachigen 
Raum zahlreiche Publikationen [z.B. 
28-31]. Darin wurde beispielsweise aus- 
führlich auf die Problematik von Risiko- 
vergleichen bzw. Risiko-Risikoverglei- 
chen eingegangen. Eine aktuelle Zusam- 
menfassung über Probleme bei der Ri- 
sikokommunikation geben Jardine und 
Hrudey [32]. Es sollte aber auch bedacht 
werden, daß Anleitungen zur Risiko- 
kommunikation etwa von Menschen, die 
sich bedroht fühlen, als Beschwichti- 
gungsstrategien interpretiert werden 
könnten [31]. Weiterhin ist festzuhalten, 
daß trotz eindeutigem Erkenntniszuge- 
winn [18] Forschungsbedarf in bezug 
auf Risikokommunikation und -didak- 
tik besteht [7, 31, 33]. Die Ergebnisse un- 
serer Befragung legen den Schluß nahe, 
daß eine bessere Information der öster- 
reichischen Bevölkerung über Krebsri- 
siken notwendig ist. Es sollte dabei unter 
anderem auf die entsprechenden Emp- 
fehlungen aus der Forschung über Risi- 
kowahrnehmung, -kommunikation und 
-didaktik zurückgegriffen werden. 
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‘ethyl-tertiarer-Butylether (MTBE) 
erhöht die Klopffestigkeit des Otto-Mo- 
toren-Kraftstoffes und wird in den USA 
seit 1979 dem Kraftstoff als Ersatz für 
Blei zugesetzt. Eine weitere Anwendung 
für MTBE als Kraftstoffzusatz ergab sich 
durch das novellierte amerikanische 
Luftreinhaltegesetz (Clean Air Act 1990). 
Danach wurde festgelegt, in Regionen 
mit Kraftfahrzeug-bedingten hohen 
Kohlenmonoxid-Immissionen, insbe- 
sondere in den Wintermonaten, oxyge- 
nierte Otto-Kraftstoffe zu verwenden, 
die vollständiger verbrennen und somit 
die Kohlenmonoxid-Emissionen redu- 
zieren. Derartiger Kraftstoff muß durch- 
schnittlich 2,7 Gew.-% Sauerstoff bzw. 15 
Vol.-% MTBE enthalten. Er wird in den 
USA „oxygenated gasoline“ oder „oxy- 
fuel“ genannt. In Regionen mit Ozon- 
Grenzwertüberschreitungen sind ganz- 
jährig Maßnahmen erforderlich, um die 
Emission von Ozon-Vorläufern (NO, 
und VOC) zu reduzieren. Zu diesem 
Zweck wurden „reformulierte“ Kraft- 
stoffe („reformulated fuel“), die Ethanol 
oder zumeist MTBE (11%) enthalten, 
eingeführt. 
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Auto-Öl-Programme 


In den Jahren 1990 und 1991 haben eini- 
ge amerikanische Kraftfahrzeugherstel- 
ler und Mineralölgesellschaften ein Au- 
to/Öl-Programm (Auto/Oil Air Quality 
Improvement Research Program, AOP) 
etabliert, um Daten zur Verbesserung 
von Kraftfahrzeugemissionen, alternati- 
ven Kraftstoffen und neuen Kraftfahr- 
zeugtechniken zusammenzutragen [zi- 
tiert nach ı]. 

Auch die Europäische Union hatte 
1992 ein Auto-Öl-Programm gestartet, 
um Möglichkeiten zur Verminderung 
der Luftbelastung durch den motorisier- 
ten Straßenverkehr zu eruieren. Ände- 
rungen der Kraftstoffeigenschaften wer- 
den dabei unmittelbarer wirksam im 
Vergleich zu Verbesserungen der Fahr- 
zeugtechnologie. In der ersten Phase des 
Programms (EPEFE=European Pro- 
gramme on Emissions, Fuels and Engine 
technologies) [zitiert nach 2] wurden 
zwölf Kraftstoffe auf ihr Emissionsver- 
halten getestet. Ihnen war gemeinsam 
ihr Gehalt von 10 Vol.-% des „Sauerstoff- 
spenders“ MTBE. 

In einer Untersuchung im Auftrag 
des Umweltbundesamtes,Berlin, (1995) 
über den Einfluß der Kraftstoffzusam- 
mensetzung auf die Luftqualität zeigte 
sich u.a., daß ein hoher Gehalt an MTBE 
zu verringerten Kohlenwasserstoff- und 
Kohlenmonoxidemissionen führt. Unter 
den neuartigen Kraftstoffen lag der 
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MTBE-Gehalt bei 15% (1,3% Benzol, 27% 
Aromaten). Der erste Kraftstoff mit ei- 
nem nennenswerten MTBE-Anteil (ca. 
7% nach Untersuchungen des Ministeri- 
ums für Umwelt, Naturschutz und 
Raumordnung des Landes Branden- 
burg, 1996) auf dem deutschen Markt ist 
seit 1995 das „Super plus“ mit einem 
Benzolgehalt von <1% und max. 30% 
Aromaten. 

Außer in den USA und Deutschland 
wird seit längerem auch in Schweden, 
Finnland und Italien MTBE dem Kraft- 
stoff zugesetzt [zitiert nach 3-5]. 


Einflüsse MTBE-haltiger Kraftstoffe 


Gesundheitliche Klagen von Autofah- 
rern (über Kopfschmerzen, Augenirrita- 
tionen, Benommenheit) in Regionen der 
USA, in denen MTBE-haltige Kraftstof- 
fe eingeführt wurden, führten zu einem 
EPA (Environmental Protection Agency) 
Test-Programm über den Einfluß von 
MTBE-haltigen Kraftstoffen auf die 
Luft- und Wasserqualität, den Kraftstoff- 
verbrauch und die menschliche Gesund- 
heit (Interagency Assessment of Oxy- 
genated Fuels, veröffentlicht Juni 1997), 
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das jedoch keine Empfehlungen tiber 
die weitere Verwendung von MTBE als 
Kraftstoffzusatz enthält. 

Aus den USA liegen zahlreiche Stu- 
dien über die Belastung der Luft mit 
MTBE und deren Bedeutung für die Ge- 
sundheit der Allgemeinbevölkerung 
und der Arbeitnehmer von Tankstellen, 
Werkstätten u.a. Arbeitsplätzen vor. Ne- 
ben der Luftbelastung sind dort auch 
Fälle von Grund- und Trinkwasserbela- 
stungen bekannt geworden. Als Ursa- 
chen wurden Leckagen im Betriebssy- 
stem für das Ab- und Umfüllen von 
MTBE auf dem jeweiligen Betriebsge- 
lände erkannt (Pressemitteilung der 
US Environmental Protection Agency, 
13.12.1997). 

Die auch in Deutschland zuneh- 
mende Verwendung von MTBE im Ot- 
to-Kraftstoff einerseits und die seit eini- 
gen Jahren veröffentlichten Ergebnisse 
von Studien an Tier und Menschen an- 
dererseits waren Anlaß zur vorliegen- 
den Zusammenstellung und Bewertung 
toxikologischer Daten der Literatur. In 
diesem Zusammenhang wird auf den 
Technical Report No.72 der ECETOC, 
Brüssel [6] verwiesen. Im fogenden Text 


Tabelle 1 
Substanz-Informationen 


Chemische Identität 
IUPAC-Bezeichnung 
Synonyme: 


CA-Index-Name: 
CAS-Nummer: 
EINECS-Nummer: 
Summenformel: 
Strukturformel: 
Molmasse: 
Umrechnung: 


Physikalische Eigenschaften 


Schmelzpunkt: 

Siedepunkt: 

Dampfdruck: 

Dichte: 

Verteilungskoeffizient (log Pow): 
Wasserlöslichkeit: 


finden sich Angaben zur Toxikokinetik 
und zum Metabolismus beim Tier und 
beim Menschen, zur akuten und chroni- 
schen Toxizität einschließlich Neuroto- 
xizität, Reproduktionstoxizität und Kan- 
zerogenität beim Tier und zu gesund- 
heitlichen Beschwerden bei der Allge- 
meinbevölkerung und bei Arbeitneh- 
mern. Damit wurde eine Grundlage zur 
Bewertung des gesundheitlichen Risikos 
der Allgemeinbevölkerung durch MTBE 
in der Atemluft geschaffen. 


Stoffdaten 


Informationen zu chemischen und phy- 
sikalischen Eigenschaften von MTBE 
sind in Tabelle ı zusammengefaßt. 


Aufnahme, Verteilung, 
Metabolismus, Ausscheidung 


Untersuchung am Tier 


Untersuchungen zur Verteilung von ra- 
dioaktiv markiertem MTBE an der Rat- 
te zeigen ein rasches Anfluten der Sub- 
stanz hauptsächlich im Fettgewebe. 
Deutlich geringer sind die Konzentratio- 


Methyl-tertiärer-Butylether 
2-Methoxy-2-methylpropan 
Methyl-1,1-dimethylethylether 
Propane, 2-methoxy-2-methyl- 
1634-04-4 

216-653-1 

CsHy 20 

vgl. Abb. 2 

88,1 g/mol 

1 mg/m? Luft=0,278 ppm (25°C) 


ca.-108°C 

55,3°C 

268 h Pa (20°C) 
0,7404 g/cm? (20°C) 
1.06 

ca.26 g/l (10°C) 
ca. 50 g/l (25°C) 
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nen in Leber, Niere und Zentralnerven- 
system sowie in anderen Organen (Abb. 
1). 24 Stunden nach der Zufuhr sind die 
Konzentrationen im Fettgewebe um 
rund das Zwanzigfache, in der Leber 
und im ZNS um mehr als die Hälfte ab- 
gesunken, während sie in der Lunge et- 
was, in Schilddrüse, Nebenniere und 
Knochenmark deutlich angestiegen 
sind. Es ist offensichtlich, daß MTBE 
und seine Metaboliten einerseits im li- 
pidreichen Gewebe längerfristig nicht 
akkumulieren und andererseits einer 
Umverteilung unterliegen. Bei gleicher 
Dosierung haben männliche Tiere eine 
rund 25% höhere Plasmakonzentration 
als weibliche Tiere. 

Bereits nach zweistündiger Exposi- 
tion gegenüber MTBE in der Atemluft 
stellt sich in der Ratte eine steady-state 
Konzentration im Plasma ein. Die Kon- 
zentration erreichte während der Inha- 
lation von 1440 mg/m3 (=400 ppm) ei- 
nen Wert von 14 ug/ml und während der 
Inhalation von 28 800 mg/m3 (=8000 
ppm) einen Wert von 493 ug/ml. Das er- 
höhte Plasma-Konzentrationsverhältnis 
von rund 1:35 gegenüber dem Konzen- 
trationsverhältnis von MTBE in der 
Atemluft von 1:20 spricht für eine Über- 
schreitung der Metabolisierungskapazi- 
tät für MTBE mit der Folge erhöhter 
Konzentrationen an unveränderter Sub- 
stanz im Plasma [7]. 

Bei der Klärung des Metabolismus 
von MTBE in der Ratte wurde t-Butylal- 
kohol als Hauptmetabolit identifiziert. 
Im Blutplasma kann er gleiche oder ge- 
ringfügig höhere Konzentrationen als 
die Muttersubstanz erreichen. Weitere 
Metaboliten, die im Urin nachgewiesen 
wurden, sind 2-Methyl-1,2-propandiol, 
a-Hydroxyisobuttersäure und Ameisen- 
säure (Abb. 2). In-vitro-Studien ergaben, 
daß die Demethylierung von MTBE 
iiber oxidative Stoffwechselprozesse an 
den Cytochrom P-450 IT E1 und P-450 II 
B 1 Isozymen der Leber stattfindet [zi- 
tiert nach 7]. Bemerkenswert ist, daß die 
Kapazität zur Biotransformation von 
MTBE im Geruchsepithel der Ratte 40- 
bis 50mal größer ist als in der Leber, 
wenn der Umsatz auf mikrosomales 
Protein bezogen wird [8]. 

MTBE und seine Metaboliten wer- 
den über die Blase, Darm und Lunge 
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Abb. 1 A Verteilung der Radioaktivität in der Ratte 15 min bzw. 24 h nach einmaliger intraperitonea- 
ler Injektion von 232 mg/14C-MTBE/kg Körpergewicht. Die Gewebekonzentrationen sind in pg-MTBE- 
Equivalenten angegeben. Sie erstrecken sich daher auf die Muttersubstanz und ihre Metaboliten. In 
Herz, Thymus, Gonaden, Muskel, Blase und Milz wurden 15 min und 24 h nach der Injektion maximal 
20 ug-MTBE-Equivalente festgestellt (American Petroleum Institute, 1984, zitiert nach Grunddaten- 


satz der Firma Hüls AG, 45764 Marl, 17.07.1992) 


ausgeschieden. Innerhalb von 48 h nach 
sechsstündiger Aufnahme von 1440 mg 
14C-MTBE/m3 Luft (400 ppm) scheidet 
die Ratte rund 65% der Radioaktivitat 
mit dem Urin, rund 0,8% mit dem Kot 
und 21% mit der abgeatmeten Luft aus. 
Die Analyse der abgeatmeten Substan- 
zen zeigt, daß bis zur sechsten Stunde 
nach Expositionsbeginn rund 66% der 
Radioaktivität im unveränderten MTBE 
und rund 34% im t-Butylalkohol enthal- 
ten sind. Insgesamt werden rund 85% 
der inhalierten Substanz metabolisiert. 

Aus den Daten zur Toxikokinetik 
ergibt sich eine Eliminationshalbwert- 
zeit für MTBE von 0,5 Stunden nach in- 
travenöser, oraler und inhalativer Zu- 
fuhr. Bei gleicher Zufuhr hat der Haupt- 
metabolit t-Butylalkohol eine Elimina- 
tionshalbwertzeit von einer bis drei 
Stunden [7]. 


Beobachtungen am Patienten 


Angaben zur Toxikokinetik von MTBE 
liegen aus Untersuchungen vor, die nach 
der klinischen Anwendung an Patienten, 
an Probanden in Kammerversuchen 
und am Arbeitsplatz durchgeführt wor- 
den sind. 


Klinische Anwendung 


Struktur und Lipophilie gepaart mit ei- 
ner verhältnismäßig hohen Wasserlös- 
lichkeit waren ausschlaggebend für den 
Einsatz von MTBE zur Cholelitholyse 
bei Patienten, bei denen ein chirurgi- 
scher Eingriff zur Entfernung von Gal- 
lensteinen mit erhöhtem Risiko einher- 
ging. In den USA hat die Food and Drug 
Administration der Substanz den „inves- 
tigational status“ für die gastroenterolo- 
gische Anwendung zuerkannt. In 
Deutschland, wo MTBE ebenfalls kli- 
nisch angewendet wird, ist die Substanz 
kein zugelassenes Fertigarzneimittel. 
Seit Mitte der achtziger Jahre liegen 
Erfahrungen über die therapeutische 
Anwendung von MTBE zum Zwecke der 
Gallensteinauflösung und die aus toxi- 
kologischer Sicht bedeutsamen sub- 
stanzbezogenen Nebeneffekte vor. Da- 
nach werden über einen perkutanen 
transhepatischen Katheter je nach Lage 
und Größe der Gallensteine bis zu 15 ml 
MTBE in den Fundus der Gallenblase in- 
fundiert und aspiriert. Dieser Prozeß, 
der bis zu sechsmal pro Minute wieder- 
holt wird, kann über mehrere Stunden 
erforderlich sein. Die klinischen Studi- 
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en belegen eine hohe Effizienz und Si- 
cherheit der MTBE-Anwendung trotz 
der bei einigen Patienten über den Duc- 
tus choledochus in das Duodenum und 
nach der Resorption in die systemische 
Verteilung gelangten MTBE-Mengen [9]. 

Bei 27 Patienten wurden unmittel- 
bar nach rund fünfstündiger Spülung 
der Gallenblase zum Zweck einer Gal- 
lensteinauflösung mit MTBE die Mutter- 
substanz und ihr Metabolit t-Butylalko- 
hol im Blut und Urin gemessen. Dabei 
fanden sich im Mittel 40 mg/l MTBE 
bzw. t-Butylalkohol im Blut. Fünf Stun- 
den später war die Konzentration von 
MTBE im Blut auf etwas mehr als die 
Hälfte, d.h. 20 mg/l abgesunken, wäh- 
rend die Konzentration von t-Butylalko- 
hol (ähnlich wie bei der Ratte) leicht an- 
gestiegen war. Zwölf bis 18 Stunden nach 
Behandlungsende war MTBE im Blut 
nur noch in Spuren nachweisbar und 
der t-Butylalkohol auf 25 mg/l abgesun- 
ken. Im Urin wurden fünf Stunden nach 
der Behandlung ı8 mg/l MTBE und 40 
mg/lt-Butylakohol festgestellt. Bei einer 
der Patientinnen fanden sich beide Sub- 
stanzen auch in der Milch. Die Konzen- 
trationen waren geringfügig niedriger 
als im Blut [9]. 


Inhalationskammer 


Angaben zur pulmonalen Resorptions- 
quote beim Menschen belaufen sich auf 
42 bis 49% [3]. 

Im Verlauf einer einstündigen Ex- 
position von jüngeren Erwachsenen ge- 
genüber 6,3 mg/m3 (1,7 ppm) zeigte sich 
ein rascher Anstieg der MTBE-Konzen- 
tation im Blut auf 15 ug/l innerhalb von 
30 min. Nach weiteren 30 min erhöhte 
sich die MTBE-Konzentration lediglich 
um rund 2 ug/l auf 17,1 ug/l. Nach Been- 
digung der Exposition sanken die Kon- 
zentrationen im Blut innerhalb von 60 
bis 90 min auf 6-7 ug/l ab. Daraus läßt 
sich eine Bluthalbwertszeit von 40 bis 50 
min ermitteln. 

Die an den Probanden gleichzeitig 
ermittelten Konzentrationen des Meta- 
boliten t-Butylalkohol hatten annähernd 
gleiche Werte wie die des MTBE. Aller- 
dings war die Elimination aus dem Blut 
nach Expositionsende ähnlich verzögert 
wie bei der Ratte [10]. 


Nach zweistiindiger Exposition ge- 
genüber 18, 90 und 180 mg/m? Luft (=5, 
25 und 50 ppm) fanden sich im Blut ma- 
ximal 115, 572 bzw. 1128 ug/l MTBE. In 
den beiden höher exponierten Proban- 
den-Gruppen wurden im Blut maximal 
518 bzw. 1036 ug/l t-Butylalkohol festge- 
stellt. Offensichtlich korrelieren im ge- 
wählten Expositionsbereich die Konzen- 
trationen im Blut linear mit der Konzen- 
tration des MTBE in der Luft. Nach Ex- 
positionsende wird MTBE im Blut an- 
fangs rasch und später deutlich verzö- 
gert eliminiert, während der t-Butylalko- 
hol mit annähernd gleicher Geschwin- 
digkeit eliminiert wird (Abb. 3, Tabelle 2). 
Über die Nieren werden vom inhalierten 
MTBE rund 1% in unveränderter Form 
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und zwischen 0,51 und 0,77% als t-Butyl- 
alkohol ausgeschieden [3]. 


Biomonitoring am Arbeitsplatz 


Untersuchungen über die Abhängigkeit 
der internen Belastung von der MTBE- 
Konzentration in der Luft am Arbeits- 
platz wurden im April 1993 in Stam- 
ford/Connecticut und im Dezember 
1992 in Fairbanks/Alaska durchgeführt 
[11,12]. Zu den Arbeitsplätzen gehörten 
Tankstellen, Reparaturwerkstätten so- 
wie öffentliche und private Fuhrunter- 
nehmen. An beiden Studienorten zeigte 
sich eine statistisch signifikante Korre- 
lation der MTBE-Konzentrationen im 
Blut der Arbeiter mit den MTBE-Kon- 
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Abb.2 4 Metabolische Umwandlung von MTBE in der Ratte. Konjugationsprodukte aus Reaktionen 
mit Glukuronsäure und Glutathion sind nicht angegeben. Die Bildung von Aceton und Kohlendioxid 
geht auf separate Untersuchungen mit t-Butylalkohol und Formaldehyd zurück [7] 
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zentrationen der Luft am Arbeitsplatz. 
In der Stamford-Untersuchung wurde 
auch der t-Butylalkohol gemessen. Auch 
bei dieser Substanz korrelierten die 
Konzentrationen im Blut mit denen in 
der Luft statistisch signifikant (Abb. 4). 

Um zu prüfen, ob die Ausscheidung 
von MTBE und seinem Hauptmetaboli- 
ten tertiärer Butylalkohol mit dem Urin 
eine verläßliche Aussage über die Expo- 
sition gegenüber MTBE in der Atemluft 
erlaubt, wurden elf Fahrer von Tanklast- 
zügen untersucht. Während des durch- 
schnittlich 23minütigen Beladens zu Be- 
ginn der Schicht waren sie im Mittel ge- 
genüber 8,1 mg/m3 und während des 
ein- oder zweimaligen durchschnittlich 
ıyminütigen Entladens im Mittel gegen- 
über 23 mg/m3 exponiert. In der ersten 
Urinprobe nach der Arbeitsschicht fan- 
den sich 9,9 ug/l MTBE und 34,1 ug/l ter- 
tiärer Butylalkohol, 16 h nach Expositi- 
onsende waren es 1,6 ug/l bzw. 23,8 ug/l. 
Daraus wurde berechnet, daß innerhalb 
von 24 h rund 1,1 % der kalkulierten 
MTBE-Aufnahme mit dem Urin in Form 
der unveränderten Substanz und ihres 
Metaboliten ausgeschieden wird (vgl. 
Inhalationskammer). 

Die Autoren schließen aus dieser 
Untersuchung, daf es fiir MTBE eine 
„gute“ Korrelation (r=0,84) zwischen 
Exposition und Ausscheidung mit dem 
Urin unmittelbar nach Schichtende gibt. 
Für den tertiären Butylalkohol zeigt sich 
eine maximale Korrelation (r=0,49) erst 
16 h nach Expositionsende [5]. 


Toxizität 
Tierexperimentelle Untersuchungen 
Akute Toxizität 


Die letale Konzentration von MTBE in 
der Atemluft wird für die Ratte mit 
LC, 9-Werten von 65 000 bis 126 000 
mg/m3 bei vierstündiger Inhalation an- 
gegeben. Nach oraler Zufuhr liegen die 
LD,,.- Werte zwischen 3800 und 3900 
mg/kg und nach dermaler Zufuhr beim 
Kaninchen bei 10 ml/kg [13, 14]. Diese 
Angaben sprechen für eine außeror- 
dentlich geringe akute Toxizität. Gemäß 
EU-Richtlinie 67/548/EWG (Anhang VI) 
gehört MTBE daher nicht mehr zu den 
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Abb. 3 A Blutkonzentration von MTBE (links) und t-Butylalkohol (rechts) bei zehn männlichen 
Probanden während und nach einer zweistündigen Exposition in der Inhalationskammer gegenüber 
18 (5 ppm), 90 (25 ppm) bzw. 180 mg/m? (50 ppm) MTBE.[3] 


sogenannten „mindergiftigen“ Substan- 
zen, sondern zu denen, die „nicht klas- 
sifiziert“ werden. 
Vergiftungssymptome nach nicht- 
letaler Exposition von Ratten gegenüber 
Konzentrationen bis 29 000 mg/m3 sind 
erschwerte Atmung, Irritation der 
Schleimhäute von Augen und Atemwe- 
gen, Hypoaktivität, Ataxie, watschelnder 
Gang, vermindertes Greifen der Hinter- 
beine, verminderter Muskeltonus sowie 
reduzierte Schreck- und Schmerzrefle- 
xe. Nach Beendigung der Exposition wa- 
ren die Symptome reversibel [15, 16]. 


Subakute und subchronische Toxizität 


Eine zweiwöchige orale Zufuhr von 357 
bis 1428 mg/kg führte bei Ratten (männ- 
liche, weibliche) wiederholt zur Diar- 
rhoe und in der Hochdosis-Gruppe zur 
Anästhesie. Bei den höher dosierten Tie- 
ren wurde eine reduzierte Körperge- 
wichtsentwicklung, ein vermindertes 


krit). Unter den klinisch-chemischen 
Parametern waren reduziertes Serum- 
kreatinin und Blut-Harnstoff-N auffäl- 
lig. Cholesterol und LDH waren bei bei- 
den Geschlechtern erhöht (1071-1428 
mg/kg) [17]. 


Chronische Toxizität 


Nach 13wochiger inhalativer Aufnahme 
von bis zu 28 800 mg/m3 (8000 ppm) 
waren neurologische Funktionsstörun- 
gen bei den untersuchten Ratten eben- 
falls auffällig. Auch in diesen Studien 
waren die Effekte reversibel. Histopatho- 
logische Veränderungen zeigten sich 


Tabelle 2 





#7 180 mg/m? 
—t— 9 mg/m 


12 16 20 24 
Stunden 


weder im zentralen noch im peripheren 
Nervensystem. Bei den männlichen Tie- 
ren fielen die bereits genannten Hyalin- 
tröpfchen in der Niere auf. Außerdem 
zeigten sich bei ihnen eine Hämoside- 
rose in der Milz und Hyperplasien in 
den Lymphknoten. Bei Inhalation von 
28 800 mg/m3 wiesen die Tiere erhöhte 
Serum-Kortikoidgehalte auf [15, 16]. 


Nichtkanzerogene und kanzerogene 
Effekte 


Es liegen eine orale und zwei inhalative 
Langzeituntersuchungen über die kan- 
zerogenen Eigenschaften von MTBE 
vor. Die darin festgestellten nichtkanze- 
rogenen Effekte sollen hier ebenfalls 
wiedergegeben werden. Angaben zum 
Verhalten der Substanz und ihrer Meta- 
boliten im Tier werden in keiner Studie 


Eliminationshalbwertzeiten von MTBE und tertiärem Butylalkohol (t-BA) 
im Blut von männlichen Probanden nach zweistündiger Exposition in einer 


Inhalationskammer [3] 


Halbwertzeiten nach der Exposition gegenüber 





Lungen- und en (weibliche 18 mg/m? 90 mg/m? 180 mg/m? 
Tiere) sowie ein erhöhtes Nierengewicht | 
und vermehrtes Auftreten von Nephro- MTBE 
pathien mit Hyalintröpfchen im Cyto- 1. Phase (min.) 12,2 9,6 8,6 
plasma der proximalen tubulären Epi- 2. Phase (Std.) 1,5 1,6 1,4 
thelzellen festgestellt (mannliche Tiere). 3. Phase (Std.) 21,0 20,0 17,0 

t-BA (Std.) = 10,1 10,2 


Darüber hinaus zeigten sich Verände- 
rungen im Blutbild (Hb, MCV, Hämato- 
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Abb.4 à Konzentrationen von MTBE (links) und tert.-Butylalkohol (rechts) im Blut von männlichem 
Personal in Abhangigkeit von der MTBE-Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz (Kfz-Werkstatten, 
Tankstellen, öffentliche und private Transportunternehmen). Der Korrelationskoeffizient zwischen 
MTBE in der Luft und im Blut ist 0,8 (p=0,0001) und zwischen MTBE in der Luft und tert.-Butylalkohol 


im Blut ist 0,7 (p=0,0001) [12] 


gemacht, so daß Angaben zur Toxikoki- 
netik und Toxikodynamik bei Langzeit- 
zufuhr nicht möglich sind. Vorausgegan- 
gene und parallel durchgeführte Tests 
zur Gentoxizität an Salmonella- und 
Saccharomyces-Kulturen, an Drosophi- 
la (geschlechtsbezogener Rezessivlethal- 
Test), Ratte (Knochenmarktest), Maus 
(Mikrokerntest) und In-vivo-in-vitro- 
UDS-Tests (außerplanmäßige DNA- 
Synthese) waren negativ [18]. 


1. Orale Zufuhr-Studie [4]. Männlichen 
und weiblichen Ratten wurden 250 mg 
und i000 mg/kg Körpergewicht oral 
über zwei Jahre zugeführt. Anschließend 
wurden die Tiere weiter beobachtet, 
ohne MTBE zu erhalten. Es zeigte sich, 
daß die Zufuhr von MTBE keinen Ein- 
fluß auf die Futter- und Trinkwasserauf- 
nahme sowie auf die Körpergewichts- 
entwicklung hatte. Die Überlebensrate 
der männlichen Tiere bis zur 88. Be- 
handlungswoche war unbeeinflußt, in 
der anschließenden Behandlungs- und 
Beobachtungszeit war sie beiden männ- 
lichen Tieren der 1000 mg/kg-Gruppe 
jedoch höher als in der unbehandelten 
Kontrollgruppe. Im Gegensatz zu den 
männlichen Tieren zeigte sich bei bei- 
den Behandlungsgruppen der weibli- 
chen Tiere von der 24. Behandlungswo- 
che an eine dosisabhängige Abnahme 
der Überlebensrate. Bei keinem der Tie- 


re, die MTBE erhalten hatten, stellten die 
Autoren „nichtonkologische histologi- 
sche Veränderungen“ der Gewebe und 
Organe fest. 

Neoplasien wurden sowohl bei den 
männlichen wie auch bei den weiblichen 
Tieren beobachtet. Nach 88wöchiger Be- 
handlung mit 1000 mg/kg MTBE wiesen 
die ersten Ratten Leydig-Zwischenzel- 
len-Tumoren auf. Zum Abschluß der 
Studie waren davon 34,4% der überle- 
benden Tiere betroffen. In der 250 
mg/kg-Gruppe unterschied sich die In- 
zidenz dieses Tumors nicht von derjeni- 
gen der Kontrolltiere (8,0% versus 7,7%). 
Bei den weiblichen Tieren wurde eine 
dosisabhängige Zunahme an Lympho- 
men und Leukämien festgestellt, wobei 
die ersten Tumoren 48 Wochen nach Be- 
ginn der MTBE-Zufuhr auftraten. Zum 
Ende der Beobachtungszeit waren 25,5% 
der 1000 mg/kg-Gruppe und 11,8% der 
250 mg/kg-Gruppe gegenüber 3,4% der 
Kontrollgruppe betroffen. Die männli- 
chen Tiere der behandelten Gruppen 
wiesen eine niedrigere Inzidenz an Lym- 
phomen und Leukämien auf als die Kon- 
trollgruppe. Die Autoren ordnen dieses 
Ergebnis den erwarteten Fluktuationen 
der Kontrollen zu. 

Neben den genannten Tumoren 
wurde bei weiblichen Ratten eine Zu- 
nahme dysplastischer Proliferationen 
des lymphoretikularen Gewebes beob- 
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achtet. Dabei handelt es sich um hyper- 
plastisches lymphoides Gewebe ver- 
schiedener Organe, in denen atypische 
Lymphozyten isoliert oder in Clustern 
auftreten. Bemerkenswert war das häu- 
fige Auftreten dieser Veränderungen in 
der 250 mg/kg-Gruppe. Die Autoren ver- 
muten, daß in der 1000 mg/kg-Gruppe 
bei einem Teil der Tiere die lymphoreti- 
kulären Veränderungen bereits zu Lym- 
phomen und Leukämien geführt hatten. 
Weder bei den männlichen noch bei 
den weiblichen Tieren traten weitere Tu- 
moren auf, deren Inzidenz sich stati- 
stisch signifikant von derjenigen bei den 
Kontrolltieren unterschied. 


2. Inhalations-Studien [19]. Untersuchun- 
gen an Mäusen. Mäuse und Ratten beider- 
lei Geschlechts wurden über 18 bzw. 24 
Monate gegenüber 1440, 10 800 und 28 
800 mg/m3 Luft (400, 3000, 8000 ppm) 
exponiert. Bei den Mäusen in der höch- 
sten Dosierungsgruppe zeigte sich eine 
deutliche Abnahme in der Körperge- 
wichtsentwicklung (16% bei männlichen 
und 24% bei weiblichen Tieren). Die 
höchste Konzentration führte bei beiden 
Geschlechtern zu einer erhöhten Morta- 
lität, die bei den männlichen Tieren 
durch Dysurie verursacht wurde. Bei Ex- 
position gegenüber 10 800 und 28 800 
mg/m3 zeigte sich bei beiden Geschlech- 
tern Blepharospasmus oder Zuckungen 


der Augenlider, Hypoaktivität, reduzier- 
ter Schreckreflex, Stereotypien (nur bei 
10 800 mg/m3), Ataxie, die auch nach der 
Exposition anhielt, sowie Prostration 
(nur bei 28 800 mg/m3). 

Bei der Priifung des relativen Or- 
gangewichtes von Leber, Niere, Neben- 
nieren und Gehirn wurden bei den 
männlichen Tieren in allen Dosierungs- 
gruppen lediglich erhöhte Nierenwerte 
und in der höchsten Dosierungsgruppe 
auch erhöhte Werte für die Nebennieren 
festgestellt. 

Bei den weiblichen Tieren war das 
relative Nierengewicht in der höchsten 
Dosierungsgruppe und das relative Le- 
bergewicht ebenfalls in der höchsten 
aber auch in der mittleren Dosierungs- 
gruppe erhöht. Hämatologische Para- 
meter (Blutbild) ergaben keinen Anhalt 
für eine Beeinflussung durch MTBE. Bei 
Exposition gegenüber 28 800 mg/m3 
war bei beiden Geschlechtern der pH- 
Wert des Urins signifikant erniedrigt. 
Bei den männlichen Tieren dieser Grup- 
pe wurde außerdem ein leichter Anstieg 
des y-Globulins im Urin und ein erhöh- 
ter Corticosteron-Gehalt im Serum ge- 
messen. 

Hepatozelluläre Hypertrophie fand 
sich vermehrt in beiden Geschlechtern 
bei Exposition gegenüber 28 800 mg/m3 
und außerdem bei den männlichen Tie- 
ren der 10 800 mg/m3-Gruppe. Hepato- 
zelluläre Adenome wurden lediglich bei 
den weiblichen Tieren der höchstexpo- 
nierten Gruppe beobachtet. Diese 
MTBE-induzierten Neoplasien waren 
stets von hepatozellulären Hyperplasien 
begleitet. Bei den männlichen Mäusen 
wurde eine statistisch signifikante Zu- 
nahme der Inzidenz hepatozellulärer 
Adenome und Karzinome sowie der 
kombinierten Inzidenz beider Neopla- 
sien nicht festgestellt. Weder bei den 
männlichen noch bei den weiblichen 
Tieren zeigten sich neoplastische Verän- 
derungen in extrahepatischem Gewebe. 


Untersuchungen an Ratten. Bei den 
männlichen und weiblichen Ratten wur- 
de ein vermindertes Körpergewicht le- 
diglich in der Gruppe mit der höchsten 
Exposition festgestellt. Die Mortalität 
beider Geschlechter war sowohl in der 
10 800 wie auch in der 28 800 mg/m3- 
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Gruppe erhöht. Erhöhte Organgewichte 
(Leber, Niere) wurden bei den weibli- 
chen Tieren ermittelt. Werte der männ- 
lichen Tiere liegen wegen der vergleichs- 
weise höheren Mortalität nicht vor. Bei 
den männlichen Tieren - nicht jedoch 
bei den weiblichen Tieren - wurde eine 
chronisch progressive Nephropathie als 
hauptsächliche Ursache der Mortalität 
angesehen. Die dabei beobachteten mi- 
kroskopischen expositionsabhängig ver- 
mehrt auftretenden Veränderungen wa- 
ren Glomerulosklerose, tubuläre Protei- 
nose und interstitielle Nephritis sowie 
Fibrose. 

Die Inzidenz renaler tubulärer Ade- 
nome und Karzinome war nur bei den 
männlichen Tieren der beiden höchsten 
Expositionsgruppen statistisch signifi- 
kant erhöht. Bemerkenswert war auch 
hier, daß die Zahl der betroffenen Rat- 
ten in der 10 800 mg/m3-Gruppe höher 
als in der 28 800 mg/m3-Gruppe war. Als 
Ursache wird die erhöhte Mortalität der 
Tiere der letzteren Gruppe angeführt. 

Als weitere neoplastische Läsion 
wurden testikuläre interstitielle Zellade- 
nome beobachtet. Sie fanden sich bei 
82% der gegenüber 10 800 mg/m? expo- 
nierten und bei 94% der gegeniiber 28 
800 mg/m3 exponierten Ratten. Es ist 
bekannt, daß dieses Adenom in dem un- 
tersuchten Rattenstamm (Fischer 344 
Ratten) spontan mit hoher Inzidenz auf- 
tritt (64% und mehr). Insofern sind die 
Autoren unsicher, ob die erhöhte Ade- 
nom-Inzidenz bei den exponierten Tie- 
ren auf MTBE zurückzuführen ist. 


Neurotoxizität 


Zur Beurteilung neurotoxischer Effekte 
wurden männliche und weibliche Ratten 
einmalig über 24 h bzw. über einen Zeit- 
raum von 13 Wochen gegenüber 2880, 14 
400 und 28 800 mg/m3 Luft (=800, 
4000, 8000 ppm) exponiert. Untersucht 
wurden autonome, sensorisch-motori- 
sche und physiologische Funktionen so- 
wie allgemeine motorische Aktivität 
und Veränderungen neuropathologi- 
scher Art. Nach akuter Exposition zeig- 
ten sich sehr deutlich in der höchstex- 
ponierten, aber weniger ausgeprägt in 
der 14 400 mg/m3-Gruppe, Effekte, die 
als Zeichen einer vorübergehenden zen- 
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tralnervésen Depression interpretiert 
wurden (s.0.). Bei Exposition gegenüber 
2880 mg/m3 wurden diese Effekte nicht 
beobachtet. 

Nach 13wochiger Exposition waren 
die o.g. Zeichen zentralnervöser Depres- 
sion praktisch kaum erkennbar. Dabei 
ist allerdings anzumerken, daß die Un- 
tersuchung erst 42 bis 50 h nach Exposi- 
tionsende stattfand. Nach Auffassung 
der Autoren läßt sich daraus ableiten, 
daß MTBE (unter den gewählten Bedin- 
gungen) weder zu persistierenden noch 
zu kumulativen Effekten auf Verhaltens- 
funktionen führt. In der höchstexpo- 
nierten Tiergruppe waren das Körper- 
und das Gehirngewicht reduziert. Letz- 
teres war allerdings nicht von dem der 
Kontrolltiere zu unterscheiden, wenn es 
in Bezug auf das Körpergewicht als rela- 
tives Gehirngewicht angegeben wurde 
[16]. 


Reproduktionstoxizitat 


Untersuchungen wurden an verschiede- 
nen Versuchstierarten durchgefiihrt, die 
gegenüber 900 bis 28 800 mg/m? Luft 
(=250 bis 8000 ppm) exponiert waren. 
In einer Single-Generation-Studie, in 
der männliche und weibliche Ratten drei 
Wochen bis zur Befruchtung und die 
weiblichen Tiere darüber hinaus, d. h. 
während der Gestation und der Laktati- 
on, gegenüber MTBE in der Atemluft ex- 
poniert waren, zeigten sich in der Fo- 
Generation lediglich bei den weiblichen 
Tieren Substanz-verursachte Effekte (er- 
weiterte Nierenbecken). Unbeeinflußt 
waren das Gewicht der Gonaden, der 
männlichen akzessorischen Reproduk- 
tionsorgane und deren Histologie. Die 
Untersuchung zweier F,-Generationen 
(Fia und F,p) ergab keine Effekte (Zahl, 
Geschlechterverhältnis und Überlebens- 
rate), die auf MTBE zurückzuführen wa- 
ren [20]. 

In einer ebenfalls an Ratten durch- 
geführten Zwei-Generationen-Studie 
führten Atemluft-Konzentrationen von 
10 800 und 28 800 mg/m? (=3000 und 
8000 ppm) zu neurotoxischen Effekten 
(s.o.) in der F,- und F,-Generation. Bei 
keinem der Tiere wurden MTBE-ausge- 
löste Reproduktionseffekte beobachtet. 
Sowohl in der F,- als auch in der F,-Ge- 


neration war ein reduziertes Körperge- 
wicht auffällig. In der F,-Generation, die 
gegenüber 28 800 mg/m3 exponiert war, 
wurde eine reduzierte Überlebensrate 
festgestellt. 1440 mg/m3 waren weder für 
die F,-Generation noch für die F,- und 
F,-Generation postnatal toxisch [21]. 

Zum Studium der intrauterinen 
Entwicklung wurden trächtige Mäuse 
und Kaninchen vom sechsten bis 15. Tag 
bzw. vom sechsten bis 18. Tag der Gesta- 
tion gegenüber MTBE in der Atemluft 
exponiert. 28 800 mg/m3 führten bei 
den Mäusen zum Verlust von Feten am 
vierten Tag nach Nidation, zu veränder- 
ter Sexratio (weniger männliche Feten), 
erhöhter Zahl von Gaumenspalten und 
reduzierter Ossifikation im Bereich des 
Schädels, der Wirbelsäule und Extremi- 
täten. Auffällig war die reduzierte Ossifi- 
kation bereits bei Exposition gegenüber 
14 400 mg/m3. Maternale Effekte traten 
bei 28 800 mg/m? (reduziertes Körper- 
gewicht) und bereits bei 14 400 mg/m3 
(Hypoaktivität, Ataxie) auf. Bei den Ka- 
ninchen zeigten sich keine Substanz-be- 
zogenen Einflüsse auf die Postimplanta- 
tionsentwicklung, Sexratio, Wurfgröße, 
auf das Fetalgewicht pro Wurf und die 
Zahl der Fehlbildungen. Die Exposition 
gegenüber 3600-28 800 mg/m3 beein- 
trächtigte bei den Muttertieren die Kör- 
pergewichtsentwicklung [22]. 

Insgesamt gesehen lassen die Un- 
tersuchungen unter den gegebenen Be- 
dingungen ein geringes reproduktions- 
toxisches, embryotoxisches und terato- 
genes Potential des MTBE erkennen, was 
die Ergebnisse der ersten bereits 1985 
veröffentlichten Studie [23] an Ratten 
und Mäusen bestätigt. 


Untersuchungen am Menschen 
Arbeitsplatz 


Tankstellen- und Reparaturwerkstattar- 
beiter, die im Verlauf des Arbeitstages 
gegenüber maximal 22 mg/m3 MTB ex- 
poniert waren, wurden gezielt nach ge- 
sundheitlichen Beschwerden durch 
MTBE gefragt. Dabei wurden Kopf- 
schmerzen, Schleimhautreizungen, 
Übelkeit, Husten, Verwirrtheit und 
Schläfrigkeit angeführt. Die Untersu- 
chung ergab jedoch, daß diese Sympto- 


me nur von wenigen Arbeitern genannt 
wurden und nach Auffassung der Auto- 
ren nicht allein auf MTBE zurückzufüh- 
ren seien [24]. 

Arbeiter, die gegenüber maximal 3 
mg/m3 exponiert waren und im Blut 
maximal 37 ug/l aufwiesen, klagten zu- 
sätzlich zu den oben genannten Sympto- 
men über Diarrhoe, Fieber, Schwitzen, 
Muskelschmerzen, Schwäche und Atem- 
beschwerden. Auch in dieser Untersu- 
chung war ein Zusammenhang zwi- 
schen der Symptomatik und MTBE als 
Ursache nicht zu erkennen [12]. 


Umweltbedingte Exposition 


Angaben zur Höhe einer umweltbeding- 
ten Exposition gibt es wenige. Für die 
Exposition beim Selbsttanken von 
MTBE-haltigen Kraftstoffen liegen aus 
den USA Mefswerte im Bereich von 0,5 
bis 1,1 mg/m3 im Mittel (0,14-3 ppm) vor 
[25]. Für Fahrzeuginnenräume wurde 
ein Bereich von 0,004 bis 5,76 mg/m3 ge- 
nannt [26]. Eine koreanische Untersu- 
chung gibt einen Median von 48,5 ug/m3 
für Autoinnenräume während rush- 
hour-Fahrten im Winter an [27]. Aus 
Deutschland sind bislang keine diesbe- 
züglichen Meßwerte bekannt. 

In einer Fragebogenuntersuchung 
mit Personen, die auf diverse Chemika- 
lien besonders empfindlich reagieren 
(Multiple Chemical Sensitivity- und 
Chronic Fatigue Syndrome-Patienten) 
ergab sich keine Zuordnung der genann- 
ten Symptome zu einer Situation mit er- 
höhter MTBE-Konzentration (nicht ge- 
messen) in der Umgebungsluft, wie 
Tankstellen oder Staßenverkehr [28]. 


Inhalationskammer 


Zur Erfassung akuter Effekte wurden 
Männer und Frauen ein oder zwei Stun- 
den gegenüber 5 bis 180 mg/m3 MTBE 
exponiert. Anschließend wurden sie 
nach Unwohlsein, Kopfschmerzen, Übel- 
keit, Krankheitsgefühl, Benommenheit 
und Müdigkeit gefragt. Aus den Antwor- 
ten wurde geschlossen, daß es sich dabei 
nicht bzw. nur um minimale Effekte des 
MTBE handeln könne. Im Gegensatz zu 
den männlichen Probanden nehmen 
Frauen eine Konzentration von 5 mg/m3 
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MTBE in der Luft eher als eine geruchli- 
che Beeinträchtigung der Luftqualität 
wahr. Als Entzündungsparameter wur- 
den nach Exposition gegenüber 6,3 
mg/m3 polymorphkernige neutrophile 
Leukozyten in der nasalen Lavageflüs- 
sigkeit herangezogen. Die Ergebnisse 
der Auszählung unterschieden sich je- 
doch nicht von Kontrollwerten [3, 10, 29]. 


Bestehende Regelungen 


In den USA gilt am Arbeitsplatz der 1994 
von der ACGIH (American Conference 
of Governmental Industrial Hygienists) 
vorgeschlagene Grenzwert von 144 
mg/m3 (40 ppm) als Acht-Stunden-Mit- 
telwert. 

Schweden hat bereits 1988 einen Re- 
port über die gesundheitlichen Wirkun- 
gen herausgegeben. Am Arbeitsplatz 
sind dort seit 1993 180 mg/m3 (50 ppm) 
erlaubt. In Finnland gilt der gleiche 
Wert. 

Für Trinkwasser hat die amerikani- 
sche Umweltbehörde (USEPA) 1997 ei- 
nen „health advisory“-Wert von 70 ug/l 
vorgeschlagen. 


Diskussion und Bewertung 


Zur Abschätzung des gesundheitlichen 
Risikos durch MTBE sind praktisch aus- 
schließlich die am Versuchstier ermittel- 
ten Untersuchungsergebnisse von Be- 
deutung. In Tabelle 3 sind Inhalations- 
studien zusammengestellt, in denen die 
Tiere gegenüber zwei oder drei unter- 
schiedlichen MTBE-Konzentrationen 
exponiert waren, von denen eine Kon- 
zentration keine Wirkung hatte und des- 
halb von den Autoren bereits als NOEL 
oder NOAEL gekennzeichnet worden 
ist. 


Studien zum kanzerogenen 
Risikopotential 


Zum besseren Verständnis des kanzero- 
genen Risikopotentials werden zunächst 
die Ergebnisse einer Studie besprochen 
[4], in der die Substanz den Tieren oral 
zugeführt worden ist. Danach wurden in 
Ratten (Sprague-Dawley) Leydig-Zwi- 
schenzell-Tumoren sowie Lymphome 
und Leukämien festgestellt. Über den 


Mechanismus der Bildung von Leydig- 
Zwischenzell-Tumoren durch MTBE 
machen die Autoren keine Angaben. Aus 
Studien an Ratten ist jedoch bekannt, 
daß zahlreiche Substanzen unterschied- 
licher Struktur wie das als Schmiermit- 
tel und Weichmacher industriell ver- 
wendete Ammoniumperfluoroctanoat 
oder die Pharmaka Flutamid (nichtste- 
roidales Antiandrogen), Cimetidin (H,- 
Antihistaminikum), Finasterid (5 a-Re- 
duktase-Inhibitor), Norprolac (Prolac- 
tin-Inhibitor), Isradipin (Calcium-Ant- 
agonist) und Indomethacin (Prostaglan- 
din-Inhibitor) Leydig-Zwischenzell-Tu- 
moren induzieren [30, 31]. Diese Neopla- 
sien, die mit einer anhaltenden Störung 
des Hormonhaushaltes des Hypothala- 
mus-Hypophysen-testikulären Regel- 
kreises assoziiert sind, führen zu einer 
deutlichen Erhöhung der Konzentration 
an zirkulierendem Luteinisierendem 
Hormon (LH), das die Proliferation der 
Leydig-Zwischenzellen stimuliert. Es 
wird angenommen, daß in der Ratte die 
Zahl der LH-Rezeptoren pro Leydig- 
Zwischenzelle vergleichsweise hoch ist 
(14mal höher als beim Menschen). Dar- 
aus ergibt sich eine außerordentlich ho- 
he Sensibilität dieser Zellen gegenüber 
Veränderungen im zirkulierenden LH 
und vermutlich auch die hohe spontane 
Inzidenz (bis 10%) dieser Tumoren im 
untersuchten Rattenstamm. Während 
dieser Tumor in der Ratte mit zuneh- 





iginalien und Übersichtsarbeiten _ 


mendem Alter vermehrt auftritt, ist er 
beim Menschen über alle Altersstufen 
annähernd gleich verteilt. Dieser bei der 
Ratte bekannte Altersgang der Tumorin- 
zidenz wird im Zusammenhang mit der 
spezifischen Reduktion der Plasmago- 
nadotrophine und des Testosterons in 
der alternden Ratte gesehen. Die daraus 
folgende Änderung des hormonellen 
Kontrollmechanismus der Leydig-Zwi- 
schenzellen in der Ratte ist eine Voraus- 
setzung für das vermehrte Auftreten von 
spontanen oder chemisch induzierten 
Leydig-Zwischenzell-Tumoren. 

Während der hormonelle Kontroll- 
mechanismus der Leydig-Zwischenzel- 
len bei der Ratte und beim Menschen 
grundsätzlich gleich ist, scheinen so- 
wohl die altersbedingten als auch die zu- 
sätzlich durch Chemikalien ausgelösten 
endokrinen Veränderungen bei der Rat- 
te nicht verläßlich prädiktiv für entspre- 
chende Veränderungen dieses Zelltyps 
beim Menschen zu sein [30]. 


„Es gibt trotz des über zwei Jahr- 
zehnte währenden Gebrauchs von 
MTBE keinen Anhaltspunkt für einen 
ursächlichen Zusammenhang zwi- 
schen der Aufnahme der Substanz 
und dem Auftreten von Leydig- 
Zwischenzell-Tumoren beim 
Menschen.” 


Die leukämogenen Eigenschaften des 
MTBE sehen die Autoren im Zusam- 
menhang mit der Bildung des Metaboli- 
ten Formaldehyd. Sie vermuten, daß die 
in weiblichen Tieren beobachtete nied- 
rigere MTBE-Plasmakonzentration auf 
eine höhere Biotransformationsrate und 
eine daraus abgeleitete höhere Bildungs- 
rate von Formaldehyd zurückgehen 
könnte. Damit ließe sich das Auftreten 
von Lymphomen und Leukämien bei 
den weiblichen und deren Ausbleiben 
bei den männlichen Tieren erklären. In 
einer früheren Studie der Autoren hatte 
Formaldehyd bei männlichen und weib- 
lichen Ratten zu einem Anstieg der In- 
zidenz von Lymphomen und Leukämien 
geführt [32]. 

Die IARC kommt in einer zusam- 
menfassenden Beurteilung zu dem 
Schluß, daß die Ergebnisse der bis 1995 
vorliegenden tierexperimentellen Studi- 
en über die leukämogenen Eigenschaf- 
ten des Formaldehyd jedoch wider- 
spriichlich sind [33]. Es gibt keine Hin- 
weise, daß Formaldehyd beim Menschen 
Leukämien auslöst. 

Nach inhalativer Aufnahme wurden 
in Ratten (Fischer 344) renale tubuläre 
Adenome und Zelltumoren festgestellt, 
die spezifisch für das männliche Tier 
sind. Sie stehen ursächlich im Zusam- 
menhang mit der Synthese und renalen 
Aufnahme von a 2 u-Globulin sowie ver- 
mutlich mit einer vermehrten replikati- 


Tabelle 3 
Zusammenstellung von Literaturangaben (vgl. Text) einschließlich in der Literatur genannter NOEL 
und NOAEL 
Wirkung auf Expositionsdauer MTBE- Wirkung (ggf. Definition) Zitat 
Konzentration in mg/m3 
Frauen* 1 Stunde 5 Geruch [29] 
Frauen* 1 Stunde 6,3 Geruch [10] 
Männer* 2 Stunden 18,5 Geruch [3] 
Mäuse/Kaninchen Gestation 3600 ohne/NOEL (fetale Entwicklung) [22] 
Ratten 6 Stunden 2880 ohne/NOAEL (Neurotoxizität) [16] 
Mäuse/Ratten 18 Monate 1440 ohne/NOAEL (Neurotoxizität) [19] 
Mäuse (weibl.) 18 Monate 10800 ohne/NOEL (Leberadenome) [19] 
Ratten (männ!,) 24 Monate 1440 ohne/NOEL (Nierentumoren) [19] 
*Probanden in Inhalationskammer 
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ven DNA-Synthese in den renalen Tubu- 
luszellen [19]. 

Offensichtlich verursacht MTBE 
ebenso wie unverbleites Benzin, 1,4-Di- 
chlorbenzol, &-Limonen, Isophoron, Di- 
methylmethylphosphonat, Hexachlor- 
ethan, tert.-Butylalkohol u.a. Chemika- 
lien eine Proteinnephropathie in der 
männlichen Ratte. Dabei spielt das o 2 
u-Globulin, ein 18 700 D-Protein, das in 
der Leber der männlichen Ratte synthe- 
tisiert,in das Blut sezerniert, im Glome- 
rulus filtiert und im proximalen Tubu- 
lus zu rund 50% resorbiert wird, eine 
Schlüsselrolle. In der nicht exponierten 
Ratte wird es in die Lysosomen des pro- 
ximalen Tubulus aufgenommen und 
durch Enzyme in seine konstitutiven 
Peptide und Aminosäuren umgewan- 
delt. Dieser Prozeß der Hydrolyse ist im 
Vergleich mit der Umwandlung anderer 
Proteine sehr langsam. Er ist umso mehr 
verzögert, je mehr eine Chemikalie sich 
an das o 2 u-Globulin bindet. Offensicht- 
lich erhöht dies die Widerstandsfähig- 
keit des Proteins, was seine Neigung zur 
Akkumulation in den Lysosomen in 
Form von Hyalintröpfchen erklärt. 

Die Chemikalien-induzierte Akku- 
mulation von & 2 u-Globulin wird in ei- 
nem ursächlichen Zusammenhang mit 
einer Zellnekrose gesehen, die ihrerseits 
eine Zellteilung zum Zweck eines Repa- 
raturmechanismus in der Niere stimu- 
liert. Bei chronischer Exposition gegen- 
über Chemikalien kommt es vermutlich 
zu wiederholten Zyklen der Cytoletali- 
tät und reparativen Zellteilungen, die die 
Tumorentstehung in der männlichen 
Ratte begünstigen. 


Beurteilung der kanzerogenen 
Eigenschaften des MTBE 


Die Beurteilung dieser kanzerogenen Ei- 
genschaft des MTBE orientiert sich bis- 
lang an vier Kriterien: 


Ð Der Anstieg von Zahl und Größe der 
Hyalintröpfchen in den proximalen 
Tubuluszellen wurde nach chroni- 
scher oraler und inhalativer Expositi- 
on lediglich in der männlichen, nicht 
jedoch in der weiblichen Ratte, in 
Mäusen, Hunden, Meerschweinchen 
und Affen beobachtet. 


p Durch histochemische Färbung ließ 
sich die Identität MTBE-bindender, & 
2 „-Globulin-enthaltender Hyalin- 
tröpfchen zweifelsfrei nachweisen. Al- 
lerdings zeigte sich, daß die Intensität 
der Färbung nicht linear dosisabhän- 
gig war. Weibliche Ratten reagierten 
auf MTBE weder mit einer Zellnekro- 
se noch mit einer & 2 u-Globulinan- 
reicherung in der Niere. 
Als zusätzlicher Aspekt der pathologi- 
schen Abfolge der mit der & 2 u-Glo- 
bulin-Akkumulation assoziierten Ne- 
phropathie wurde gezeigt, daß nach 
zehntägiger inhalativer MTBE-Expo- 
sition eine konzentrationsabhängige 
Zunahme von Zellnekrosen verbun- 
den mit einer allerdings geringfügi- 
gen Exfoliation von Epithelzellen in 
der Niere männlicher Ratten auftritt. 
P Die Aufnahme von MTBE in die Niere 
männlicher Ratten geht auf spezifi- 
sche Interaktionen zwischen der Che- 
mikalie und dem Globulin zurück. 
Von Interesse ist, daß die Aufnahme 
von gereinigtem © 2 u-Globulin durch 
die isolierte Niere der weiblichen Rat- 
te zu einer vierfach höheren MTBE- 
Konzentration im Nierengewebe 
führt. Andere Proteine haben diesen 
Effekt nicht. 
Studien am Menschen ergaben keinen 
Hinweis auf ein zusätzliches MTBE- 
assoziiertes Nierentumorrisiko, da ein 
dem a 2 u-Globulin-gleiches oder 
ähnliches Protein in der Niere des 
Menschen nicht vorkommt [34, 35]. 


In der gleichen Studie wurden bei weib- 
lichen, nicht jedoch bei männlichen 
Mäusen, als einzige neoplastische Läsio- 
nen hepatozelluläre Adenome beobach- 
tet, die mit einer signifikanten Zellpro- 
liferation assoziiert waren. Neben der 
Zellpoliferation wird die antiestrogene 
Eigenschaft des MTBE als Adenom-in- 
duzierender Effekt angesehen, da es im 
uterinen Endometrium zu einer redu- 
zierten Zellhyperplasie geführt hatte. 
Normalerweise regulieren Estrogene die 
Zellproliferation des Endometriums. Bei 
einer Unterversorgung mit Estrogenen 
bleibt der von ihnen ausgehende sup- 
pressive Einfluß auf die Lebertumorpro- 
liferation bei der Maus aus. Die Autoren 
schließen daher auf einen antiestroge- 
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nen, die Bildung von hepatozellulären 
Adenomen induzierenden Effekt des 
MTBE. 

Insgesamt gesehen lassen sich die 
durch MTBE bedingten Neoplasien 
nach dem bisherigen Kenntnisstand auf 
epigenetische Effekte zurückführen. 
Diese Sichtweise wird dadurch gestützt, 
daß die Substanz gentoxische Eigen- 
schaften nicht besitzt. Insofern kann für 
die Auslösung von Neoplasien nach in- 
halativer Aufnahme eine Wirkungs- 
schwelle angegeben werden. Im Hin- 
blick auf eine gesundheitliche Risikoab- 
schätzung für den Menschen kommt als 
toxikologischer Endpunkt nur das Le- 
beradenom in Frage. Der entsprechende 
von den Autoren angegebene NOEL ist 
10 800 mg/m? (Tabelle 3). Konzentratio- 
nen, die beim Tier mit einem Kanzero- 
genitätsrisiko verbunden sind, liegen 
weit über Konzentrationen mit anderen 
toxischen Wirkungen. Eine Exposition 
des Menschen gegenüber so hohen Kon- 
zentrationen ist so gut wie ausgeschlos- 
sen,so daß ein Krebsrisiko durch MTBE 
für den Menschen kaum anzunehmen 
ist. Diese Schlußfolgerung wird auch in 
einer jüngst erschienenen kritischen 
Übersicht über die Kanzerogenitätsstu- 
dien zu MTBE gezogen [26]. Eine aktu- 
elle Literaturübersicht der toxikologi- 
schen Daten zu Bestandteilen von Otto- 
Motoren-Kraftstoffen leitet ebenfalls aus 
den im Tierversuch mit MTBE beobach- 
teten Tumoren kein Krebsrisiko für den 
Menschen ab [36]. 

Aktuell ist MTBE jedoch im 9. Re- 
port über Kanzerogene des National To- 
xicology Programme der USEPA in die 
Liste der zu überprüfenden Substanzen 
als RAHC (Reasonably Anticipated to be 
a Human Carcinogen) aufgenommen 
worden [37]. 


Weitere Effekte des MTBE 


Die im Verlauf der langfristigen Exposi- 
tion beobachteten neurotoxischen Ef- 
fekte sind für die Bewertung der Sub- 
stanz von besonderer Bedeutung, da 
neurologische Störungen beim Men- 
schen, allerdings nach akuter Zufuhr, 
ebenfalls beobachtet worden sind. Die 
am Tier beobachteten Effekte werden als 
reversible Depression des zentralen Ner- 


vensystems umschrieben. Im o.a. chroni- 
schen Inhalationsexperiment wurde ein 
NOAEL von 1440 mg/m3 ermittelt [19]. 

Reproduktionstoxische Verände- 
rungen bei Abwesenheit von maternal- 
toxischen Effekten wurden an Mäusen 
und Kaninchen beobachtet. Für die da- 
bei festgestellten Störungen der fetalen 
Entwicklung gaben die Autoren ein 
NOEL von 3600 mg/m3 an [22]. 


Akute Wirkung von MTBE 


Untersuchungen zur akuten Wirkung 
von MTBE wurden an der Ratte und am 
Menschen durchgeführt. Für die an der 
Ratte beobachteten neurotoxischen Ef- 
fekte wurde von den Autoren ein NOAEL 
von 2880 mg/m3 (800 ppm) festgestellt 
[16]. Einstündige Expositionen von Pro- 
banden in der Inhalationskammer erga- 
ben als einzige Reaktion auf 5 bzw. 6,3 
mg/m3 MTBE die geruchliche Wahrneh- 
mung einer verminderten Luftqualitat, 
wobei lediglich Frauen, nicht jedoch 
Männer sich diesbezüglich äußerten [10, 
29]. Zur Geruchsschwelle von MTBE in 
Luft liegt eine Angabe von 0,46 mg/m3 
vor [38]. Der Geruch von MTBE wird als 
stark etherisch, unangenehm bis absto- 
ßend gekennzeichnet. 

Für die Bewertung der geruchlichen 
Wahrnehmung ist die zweistündige Ex- 
positionsstudie (180 mg/m3 und 90 
mg/m3) im Kammerversuch mit Frei- 
willigen von Johanson und Mitarbeitern 
[3] von Bedeutung. Auch hier war die ge- 
ruchliche Wahrnehmung der einzige si- 
gnifikante akute „Effekt“ von MTBE. Die 
geruchliche Wahrnehmungsschwelle 
und damit auch die Möglichkeit geruch- 
licher Belästigung liegt weit niedriger 
als adverse Effektkonzentrationen. Der 
unangenehme Geruch bietet gewisser- 
mafßen einen Schutz vor Expositonen 
gegenüber toxischen Konzentrationen. 

In einer Übersichtsarbeit aus den 
USA über häufige unspezifische gesund- 
heitliche Beschwerden der Bevölkerung 
im Zusammenhang mit Otto-Motoren- 
Kraftstoff in Gebieten, in denen oxyge- 
nierte Kraftstoffe eingeführt wurden, 
werden verschiedene Ursachen disku- 
tiert. 





inalien und Übersichtsarbeiten 


BD Die Oxygenierung von Otto-Motoren- 
Kraftstoff führt tatsächlich zu einer 
höheren akuten Toxizität von Benzin- 
bestandteilen oder Verbrennungspro- 
dukten 

B die Berichterstattung in den Medien 
verleitet zu einer Assoziation von neu- 
en Kraftstoffen und allgemeinen Sym- 
ptomen 

B der ausgeprägte Geruch triggert eine 
psychogene Reaktion 

B eine Kombination von Ursachen [39]. 


Die Autorin kommt allerdings zu dem 
Schluß, daß MTBE-haltige Kraftstoffe 
nicht die Ursache für akut toxische Sym- 
ptome sind. 


Grenz-Richtwerte für MTBE 


Außer für Arbeitsplätze in den USA, 
Schweden und Finnland bestehen keine 
Grenz- oder Richtwerte für MTBE. In 
Deutschland gibt es allgemeine Hygie- 
neregelungen für den offenen Umgang 
mit MTBE nach der Gefahrstoff-Verord- 
nung und der TRGS 500 (Sicherheitsda- 
tenblatt vom 2.1.1998, Oxeno Olefinche- 
mie GmbH, Marl). Grenzwerte am Ar- 
beitsplatz fehlen jedoch bislang. Ob ei- 
ne Regelung nötig sein wird, hängt von 
der künftigen Verwendung, z.B. in Raf- 
finerien, und möglicher beruflicher Ex- 
position im Kfz-Bereich ab. 

Zum Schutz der Allgemeinbevölke- 
rung hat die USEPA 1991 eine RfC (Re- 
ference Concentration=Abschatzung 
der täglichen inhalativen Aufnahme, die 
beim Menschen - einschließlich emp- 
findlicher Gruppen - bei lebenslanger 
Aufnahme nicht mit einem Risiko für 
nichtkanzerogene Effekte verbunden 
ist) von 0,5 mg/m3 abgeschätzt [40]. 

Ob zur Beurteilung der Außenluft- 
qualität in Deutschland eine Beurtei- 
lungsgröße/ein Richtwert erforderlich 
sein wird, richtet sich nach dem Ausmaß 
der Verwendung von MTBE, insbeson- 
dere im Kraftstoff. Bislang gibt es in 
Deutschland keine Messungen in der 
Außenluft, im Tankstellenbereich oder 
im Kfz-Innenraum, über die sich die Hö- 
he der Exposition abschätzen ließe. 
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Fazit 


Nach den hier zusammengestellten 
Erkenntnissen zur Toxikologie von MTBE 
läßt sich somit folgender Schluß ziehen: 
Für die langfristige Exposition ist die tier- 
experimentelle Neurotoxizität im chroni- 
schen Experiment der empfindlichste End- 
punkt mit einem NOAEL von 1440 mg/m?. 
Zur Bewertung der kurzfristigen 
Exposition stehen ebenfalls tierexperi- 
mentelle Daten zur Verfügung. Die Grö- 
Benordnung der dafür in Betracht zu 
ziehenden Angaben zur akuten Toxizität 
schließt jedoch einen speziellen Schutz 
vor geruchlichen Belästigungen der 
Allgemeinbevölkerung aus, die erfah- 
rungsgemäß häufig in sehr niedrigen 
Konzentrationsbereichen auftreten. 
Aus diesem Grund werden nicht die toxiko- 
logischen Daten zur Bewertung einer 
kurzfristigen Exposition des Menschen 
empfohlen, sondern eher die Geruchsbelä- 
stigung und damit die Geruchsschwelle. 
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+ a-Interferon-Therapie der 
chronischen Hepatitis-C- 
Infektion 


Mathematische Modelle erleichtern 
das Verständnis der viralen Dynamik 


Bislang ist es nicht möglich, das Hepati- 
tis C-Virus (HCV) in In-vitro-Systemen 
zu kultivieren. Auch existiert kein Tier- 
modell, das sich zum Studium der vira- 
len Replikation und zur experimentellen 
Evaluation von Strategien zur Behand- 
lung der chronischen HCV-Infektion 
wirklich eignete. Unser Verstandnis der 
molekularen Replikationsmechanismen 
des HCV wie der Pharmakodynamik ei- 
ner Interferonbehandlung ist daher bis 
heute sehr begrenzt. 

Eine unlängst in der Zeitschrift 
Science publizierte Untersuchung ver- 
sucht, hier durch mathematische Mo- 
dellrechnungen Abhilfe zu schaffen [1]. 
Die Autoren erhoben zunächst Daten 
von 23 chronisch mit dem HCV-Genoty- 
pen 1 infizierten Patienten, die mit fünf, 
zehn, bzw. 15 Millionen Einheiten «-In- 
terferon täglich für zwei Wochen, da- 
nach für insgesamt drei Monate mit fünf 
Millionen Einheiten/Tag behandelt wur- 
den. In kurzen Abständen durchgeführ- 
te Bestimmungen ergaben, daß die 
HCV-RNA-Konzentration im Serum der 
Patienten innerhalb der ersten 14 Tage 
der Interferonbehandlung in biphasi- 
schem Verlauf abnahm: in einer ersten 





Forschung aktuell 


Phase stellte sich eine rasche Reduktion 
ein und nach 24 bis 48 Stunden betrug 
die HCV-RNA-Konzentration - je nach 
verabreichter Interferondosis - nur 
noch 5% bis 25% der jeweiligen Werte 
vor Therapiebeginn. Vom zweiten Tag 
der Behandlung bis zum Tag 14 war die 
Abnahme der „Viruslast“ dann weniger 
ausgeprägt. 


Wirkungsmechanismus des 
a-Interferon - ein mathematisches 
Modell 


Um diese Beobachtungen zu erklären 
und auch Aufschluß über die möglichen 
Wirkungsmechanismen des a-Interfe- 
rons zu erhalten, bedienten sich die Au- 
toren eines mathematischen Modells, 
das - vereinfacht ausgedrückt - aus drei 
Differentialgleichungen besteht und die 
im Zeitablauf eintretenden Veränderun- 
gen der Zahl nicht infizierter Zielzellen 
(T), produktiv HCV-infizierter Zielzel- 
len (I) und vorhandener HCV-Partikel 
(V) beschreibt. Die Größe T wird beein- 
flußt durch die Produktion neuer Ziel- 
zellen, deren Absterben sowie die HCV- 
Infektionsrate. I ist abhängig vom Ab- 
sterben HCV-infizierter Zielzellen und, 
ebenso wie T, von der HCV-Infektions- 
rate. V schließlich ergibt sich als Resul- 
tante der Produktion und Elimination 
von HCV-Partikeln. Als mögliche Inter- 
feronwirkungen berücksichtigte das 
Modell die Reduktion der HCV-de-no- 
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vo-Infektion von Zielzellen ı-n und eine 
Beeinflussung der Virusproduktion und 
-freisetzung 1-7). Unter der Annahme, 
Interferon übe Wirkungen hauptsäch- 
lich auf die De-novo-Infektion von Zel- 
len, nicht aber auf die Virusproduktion 
und -freisetzung aus n>o, E=o, lieferte 
das Modell keine Lösungen, die mit den 
beschriebenen Veränderungen der 
HCV-RNA-Konzentration bei Interfe- 
ron-behandelten Patienten überein- 
stimmten. Postulierte man dagegen mit 
o<E<ı und n=o eine wenn auch nicht 
vollständige Blockade der HCV-Produk- 
tion und -Freisetzung bei nur insignifi- 
kantem Einfluß auf die HCV-de-novo- 
Infektion von Zielzellen, so ergab sich 
im Modell der auch in der klinischen 
Praxis ermittelte biphasische Abfall der 
HCV-RNA-Konzentration. 

Es ist daher davon auszugehen, daß 
die schelle Reduktion der „HCV-Virus- 
last“ zu Beginn der Interferon-Behand- 
lung aus einer Blockade der HCV-Pro- 
duktion und -Freisetzung resultiert. Die 
nachfolgende, langsamere Abnahme bis 
zum 14. Behandlungstag wird hingegen, 
dies zeigten weitere Berechnungen, im 
wesentlichen durch das Absterben pro- 
duktiv HCV-infizierter Zellen verur- 
sacht. 

Aus dem mathematischen Modell 
ließen sich noch eine Reihe weiterer in- 
teressanter Befunde ableiten, die bele- 
gen, wie hoch die Dynamik der HCV-In- 
fektion ist. So berechnete man beispiels- 


weise eine durchschnittliche Halbwert- 
zeit der HCV-Partikel von nur 2,7 Stun- 
den und bezifferte den „ACV-Turnover“ 
vor Behandlungsbeginn auf rund 10!” 
Virionen pro Tag. HCV-infizierte Ziel- 
zellen starben offenbar innerhalb von 1,7 
bis 70 Tagen ab. Zudem erwies sich die 
Geschwindigkeit dieses Absterbens als 
umgekehrt proportional zur vor Thera- 
piebeginn ermittelten HCV-RNA-Kon- 
zentration. Eine schelle Elimination infi- 
zierter Zellen war positiv mit dem The- 
rapieerfolg nach drei Monaten korre- 
liert. Dies legt nahe, daß sich das An- 
sprechen einer chronischen HCV-Infek- 
tion auf eine Interferonbehandlung aus 
dem raschen initialen Abfall der HCV- 
RNA-Konzentration voraussagen läßt, 
was entsprechende klinische Studien in 
der Zwischenzeit auch zu belegen schei- 
nen [2]. 


Neumann AU, Lam NP Dahari H, Gretch DR, Wiley TE, 
Layden TJ, Perelson AS (1998) Hepatitis C 
viral dynamics in vivo and the antiviral 
efficacy of interferon-a-therapy. 

Science 282: 103—107 

Zeuzem S, Lee JH, Franke A, Ruster B, Prummer O, 
Herrmann G, Roth WK (1998) Quantification 
of the initial decline of serum hepatitis C 
virus RNA and response to interferon 
alfa. Hepatology 27: 1149-1156 


+ Geringe Rate an Krankheits- 
manifestationen bei positiver 
Borrelienserologie 


Während einerseits die serologischen 
Kriterien zur Diagnose einer Borrelien- 
infektion unzuverlässig sind, ist auf der 
anderen Seite die Rate klinischer Mani- 
festationen einer Lyme-Borreliose bei 
serologisch gesicherter Infektion gering. 
Dies erschwert natürlich eine rationale 
Einschätzung der realen Bedeutung die- 
ser Infektion erheblich. 

In einer schweizerischen Studie 
wurden 305 Personen, bei denen im 
Rahmen einer 1986 durchgeführten Un- 
tersuchung eine Borrelia-burgdorferi- 
Infektion diagnostiziert worden war, 
nach sechs bis sieben Jahren nachunter- 
sucht [1]. Von den 305 serologisch in ei- 
nem EIA positiv getesteten Personen 
hatten lediglich 15 die klinische Sympto- 
matik einer gesicherten oder wahr- 


scheinlichen Lyme-Borreliose ent- 
wickelt (zwölfmal Erythema migrans, 
dreimal Arthritis). Insgesamt hatten 66 
Personen eine Symptomatik an der 
Haut, den Gelenken oder des Nervensy- 
stems angegeben. In 43 Fällen wurde je- 
doch vom behandelnden Arzt und/oder 
den Studienärzten kein Zusammenhang 
zwischen der angegebenen Symptoma- 
tik und der serologisch gesicherten Bor- 
relien-Infektion gesehen). Aber selbst 
wenn die Lyme-Borreliose-Falldefiniti- 
on zu restriktiv gewesen sein sollte 
bleibt die Tatsache, daß die überwiegen- 
de Mehrzahl der serologisch positiven 
Personen über einen Zeitraum von sechs 
bis sieben Jahren keine klinische Sym- 
ptomatik entwickelte. 

Auch eine Untersuchung in Nord- 
spanien gelangte zu ähnlichen Ergebnis- 
sen [2]. Von 302 Untersuchten wiesen 
106 eine wie auch immer definierte se- 
rologische Reaktivität auf, 196 keine. Die 
CDC-Kriterien für eine Diagnose einer 
Borrelieninfektion erfüllten von den 106 
Personen nur 44. Durch eine Befragung, 
die den Zeitraum der vorangegangenen 
fünf Jahre umfaßte, wurde nach Sympto- 
men an der Haut, an Gelenken oder des 
Nervensystems gefragt, die durch eine 
Borrelieninfektion hätten verursacht 
sein können. Klinische Symptome wur- 
den von 53 der 106 serologisch reaktiven 
und 44 der 196 nicht reaktiven Personen 
angegeben. Die in dieser Studie gewähl- 
te Falldefinition für eine Lyme-Borrelio- 
se traf nur auf elf (serologisch reaktive) 
Personen zu. Beide Studien zeigen, daß 
die bisherigen Verfahrensweisen/Stufen- 
programme und angewendeten Metho- 
den der Serologie zur Identifikation von 
Erkrankungsfällen unzuverlässig sind. 
Dies kann entweder darauf zurückzu- 
führen sein, daß die Borrelieninfektion 
oftmals asymptomatisch verläuft oder 
daß ein Teil der serologisch entdeckten 
Infektionen durch - von einigen Auto- 
ren postulierte - apathogene Spezies 
von Borrelia burgdorferi erfolgt. 


Fahrer H, Sauvain MJ, Zhioua E et al. (1998) 
Longterm survey (7 years) in a population 
at risk fiir Lyme borreliosis: What happens 
to the seropositive individials? 

Eur J Epid 14: 117-123 
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Arteage F, Golightly MG, Perez AG, Barral M, Anda P, 
Garcia-Monco JC (1998) 
Disparity between serological reactivity to 
Borrelia burgdorferi and evidence of pats dis- 
ease in a high risk group. 
Clin Inf Dis 27: 1210-1213 


+ Neue Medikamente gegen 
Influenza 


Das Medienspektakel um die Influenza- 
Welle in England im Januar dieses Jah- 
res, die in Deutschland einen Ansturm 
auf Arztpraxen und Apotheken und ei- 
ne ungewöhnlich hohe Nachfrage nach 
Impfstoffen verursachte, hat wieder ein- 
mal vor Augen geführt, daß im Falle ei- 
ner wirklich gefährlichen Influenza-Epi- 
demie die medizinischen Vorbeuge- und 
Behandlungsmöglichkeiten begrenzt 
wären. 

Hoffnung auf besser verträgliche 
und wirksamere medikamentöse Thera- 
pien werden u.a. durch derzeit in klini- 
scher Prüfung befindliche Neuramini- 
dase-Inhibitoren geweckt. Zur kausalen 
antiviralen Therapie von Influenza-In- 
fektionen standen bislang nur Amanta- 
din und Rimantadin zur Verfügung, die 
zum einen nur gegen Influenza-A-Viren 
wirksam sind, zum anderen, vor allem 
bei Influenza-Risikogruppen, mit dem 
Risiko unangenehmer Nebenwirkungen 
behaftet sind (Nierenfunktionsstörun- 
gen, zentralnervöse Störungen). Einer 
der neuen Neuraminidase-Hemmer ist 
die Substanz Zanamivir, die als Dosier- 
aerosol inhaliert bzw. intranasal direkt 
auf die Schleimhäute appliziert wird. Ei- 
ne randomisierte, plazebokontrollierte 
Studie mit 455 Teilnehmern ergab eine 
gute Verträglichkeit der Substanz und 
belegt, daß Zanamivir im Vergleich zu 
Plazebo die klinische Symptomatik im 
Durchschnitt um 1,5 bis 2,5 Tage ver- 
kürzt und die Zahl ernsthafter klini- 
scher Komplikationen verringert [1]. Al- 
lerdings wurden die im Rahmen von In- 
fluenza-Epidemien rekrutierten Patien- 
ten verhältnismäßig frühzeitig behan- 
delt, d.h. innerhalb von 36 Stunden nach 
Auftreten erster klinischer Symptome. 
Auch gehörte die überwiegende Mehr- 
heit der Studienteilnehmer (80 bis 85%) 
keiner besonderen Influenza-Risiko- 
gruppe an (wie z.B.ältere Menschen, im- 


munsupprimierte Patienten und Patien- 
ten mit anderen Grunderkrankungen). 
Um Aussagen tiber die Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von Zanamivir bei Influ- 
enza-Hochrisikopatienten und unter 
Alltagsbedingungen (d.h. in der Regel 
bei späterem Behandlungsbeginn) ma- 
chen zu können, sind also weitere Unter- 
suchungen erforderlich. 

Ein Fallbericht belegt derweil be- 
reits, daß auch gegen die neue Gruppe 
der Neuraminidase-Hemmer eine virale 
Resistenzentwicklung erfolgen kann [2]. 
Ein 18 Monate altes, immungeschwäch- 
tes Mädchen erkrankte nach einer Kno- 
chenmarkstransplantation an einer In- 
fluenza-B-Infektion. Sie wurde zunächst 
ohne großen Erfolg mit Ribavirin-Aero- 
sol therapiert. Sechs Tage nach der In- 
fluenza-Diagnose begann die Behand- 
lung mit Zanamivir, die über einen Zeit- 
raum von zwei Wochen erfolgte, ohne 
daß sich die Symptomatik wesentlich 
verbesserte. Zwei Tage nach Absetzen 
von Zanamivir verstarb das Kind an 
Atemversagen. Wie kontinuierlich im 
Krankheitsverlauf vorgenommene Ra- 
chenabstriche zeigten, war durch die 
medikamentöse Behandlung die Virus- 
vermehrung zu keinem Zeitpunkt voll- 
ständig unterdrückt worden. Ein Ver- 
gleich früher und später Virusisolate auf 
Medikamentenempfindlichkeit zeigte 
das Auftauchen einer ersten Mutation 
am achten und einer weiteren am zwölf- 
ten Behandlungstag, die zusammen zu 
einem tausendfachen Wirksamkeitsver- 
lust von Zanamivir führten. Die Muta- 
tionen hatten eine verminderte Abhan- 
gigkeit des Virus von einer funktionsfa- 
higen Neuraminidase zur Folge, da sie 
zunächst die Affinität des viralen Häm- 
agglutinins zum Zellrezeptor verringer- 
ten und dann die Neuraminidase-Akti- 
vität deutlich reduzierten. 


Silagy CA et al. (1998) 
Randomised trial of efficacy and safety of 
inhaled zanamivir in treatment of influenza A 
und B virus infections. 
Lancet 352: 1877-1881 

Gubareva LV, Matrosovich MN, Brenner MK, Bethell 
RC, Webster RG (1998) 
Evidence for Zanamivir resistance in an 
immunocompromised child infected with 
influenza B virus. JID 178: 1257-1262 


Forschung aktuell 


è Guillain-Barré-Syndrom als 
Impfnebenwirkung? 


Das Guillain-Barré-Syndrom, charakte- 
risiert durch Reflexverlust und symme- 
trische Paralyse als Folge einer Immun- 
reaktion gegen peripheres Nervengewe- 
be, kann u.a. nach Infektionen und Imp- 
fungen auftreten. In den meisten Fällen 
ist die Symptomatik vorübergehend und 
reversibel. 

Im Zusammenhang mit dem Ein- 
satz eines Impfstoffes gegen Schweine- 
influenza bei Menschen in den USA in 
der zweiten Hälfte der siebziger Jahre 
war seinerzeit ein erhöhtes Risiko auf- 
gefallen, an einem Guillain-Barré-Syn- 
drom zu erkranken. In den Folgejahren 
wurden weitere Untersuchungen zum 
Guillain-Barré-Risiko nach Influenza- 
Impfungen durchgeführt, die kein oder 
höchstens ein minimal erhöhtes Risiko 
für diese Nebenwirkung bei Einsatz hu- 
maner Influenza-Virus-Varianten für 
die Impfung ergaben. Die neueste Publi- 
kation einer entsprechenden Untersu- 
chung berichtet über eine Analyse von 
Guillain-Barré-Syndromen, die im Ver- 
lauf der Influenza-Impfsaison 1992/93 
und 1993/94 auftraten. Als impfassoziiert 
wurden alle Fälle gewertet, die innerhalb 
von sechs Wochen nach einer Influenza- 
Impfung diagnostiziert wurden. Es gab 
keinen Unterschied zwischen den bei- 
den Jahren, was die Höhe eines mögli- 
cherweise impfassoziierten Risikos an- 
ging. Das relative Risiko für Influenza- 
Impflinge, an einem Guillain-Barré-Syn- 
drom zu erkranken, war gegenüber 
Nichtgeimpften minimal erhöht (RR 1,7, 
95%, Konfidenz-Intervall 1,0-2,8), d.h. 
pro einer Million geimpfter Personen 
trat etwas mehr als ein zusätzlicher Guil- 
lain-Barré-Fall auf. 

Außer nach Influenza-Impfungen 
sind auch nach Tetanus-, BCG-, Tollwut-, 
Pocken-, Mumps-, Röteln-, Polio- und 
Hepatitis-B-Impfungen sporadisch Guil- 
lain-Barré-Syndrome aufgetreten. Häu- 
figste bekannte Ursache des Syndroms 
ist aber eine vorangegangene Campylo- 
bacter jejuni-Infektion (in etwa 30% al- 
ler Fälle). Es wird vermutet, daß es sich 
bei der Immunreaktion gegen Nerven- 
gewebe um ein „molekulares Mimikry“ 
handelt, die auf einer Ähnlichkeit zwi- 
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schen Antigenen des körpereigenen 
Nervengewebes und Antigenen der 
Krankheitserreger bzw. der Impfstoffe 
beruht. Offensichtlich bedarf es aber 
noch einer zusätzlichen genetischen 
Disposition. Falls diese Vermutung zu- 
trifft, hätten genetisch prädisponierte 
Patienten sowohl nach einer Impfung 
wie auch nach einer normalen Infektion 
mit dem entsprechenden Erreger ein Ri- 
siko, an einem Guillain-Barré-Syndrom 
zu erkranken. 


Laksy T, Terracciano GJ, Magder L, Koski CL, 
Ballesteros M, Nash, D, Clark S, Haber P 
Stolley PD, Schonberger LB, Chen RT (1998) 
The Guillain-Barré Syndrome and the 
1992-1993 and 1993-1994 influenza 
vaccines. New England Journal of Medicine 
339; 1797: 1845-1846 


+ Seronegative aber persistieren- 
de minimal produktive Immun- 
defizienz-Virus-Infektionen bei 
Rhesusaffen und Menschen 


Üblicherweise stellt man sich eine Infek- 
tion nach dem „alles oder nichts“-Prin- 
zip vor - entweder sie findet statt und ist 
dann durch Erreger- und/oder Antikör- 
pernachweis feststellbar, oder sie findet 
nicht statt, was in der Regel bedeutet, 
daß weder der Erreger noch eine erre- 
gerspezifische Immunantwort nach- 
weisbar sind. Vor allem im Rahmen von 
Impfstudien in SIV-Affenmodellen, aber 
auch aus Studien bei HIV-exponierten, 
nach konventionellen Kriterien nicht in- 
fizierten Personen, wurden jedoch wie- 
derholt Zustände beschrieben, die in ein 
solches Schwarz-Weiß-Raster nicht hin- 
einpassen. 

In einigen Fällen wird im SIV- 
Affenmodell eine transiente Viruspro- 
duktion beobachtet, die jedoch nach 
kurzer Zeit spontan wieder sistiert. Mit 
den üblichen Methoden lassen sich kei- 
ne Antikörper nachweisen und alle Ver- 
suche, nach der kurzen virämischen 
Phase Virus erneut aus dem Blut zu iso- 
lieren, scheitern. Nach den konventio- 
nellen Kriterien würde man solche 
Affen daher als nicht infiziert klassifizie- 
ren. Bei HIV-exponierten, aber virolo- 
gisch und serologisch HIV-negativen 


Personen können z.T. spezifisch auf 
HIV-Proteine ansprechende T-Helfer- 
zellen und zytotoxische T-Zellen nach- 
gewiesen werden. Bei weiblichen Perso- 
nen gelingt zum Teil auch ein Nachweis 
von HIV-spezifischem IgA in Vaginal- 
Spülflüssigkeit [1]. Diese Immunreakti- 
vität wird von einigen Wissenschaftlern 
als Teil einer HIV-protektiven Immuni- 
tät interpretiert. 


Theoretische 
Erklärungsmöglichkeiten 


Es gibt für die beobachteten Phänomene 
mehrere theoretische Erklärungsmög- 
lichkeiten: 

» Es handelt sich um abortive Infektio- 
nen, die durch eine zelluläre Immun- 
antwort wieder eliminiert werden 
konnten. 

P Die Versuchstiere bzw. betroffenen 

Personen weisen eine u.U. genetisch 

bedingte Resistenz gegenüber der zur 

Infektion verwendeten SIV-Variante 

bzw. der HIV-Variante, mit der sie 

konfrontiert waren auf, die eine persi- 
stierende Infektion verhinderte. 

Das sich in den Versuchstieren repli- 

zierende Virus stellte eine abge- 

schwächte Virusvariante dar. 

An einem kalifornischen Primatenzen- 

trum wurden systematische Untersu- 

chungen zur Aufhellung der Vorgänge 

im SIV-Affenmodell durchgeführt [2]. 

Durch sehr niedrig-titrige, intravaginal 

inokulierte Infektionsdosen gelang es, 

eine transiente Virämie ohne anschlie- 

Bende Serokonversion bei 31 von 53 Ver- 

suchstieren zu erzeugen. 30 der 31 Affen 

waren nach der anfänglichen kurzen vi- 

rämischen Phase über den gesamten 

verbleibenden Beobachtungszeitraum 
nach allen konventionellen virologi- 
schen (PCR-Untersuchung von Blutpro- 
ben) und serologischen (Antikörper- 
nachweis in Elisa und Western-Blot) 
Kriterien nicht infiziert. Die einzige Aus- 
nahme stellte ein Versuchstier dar, wel- 
ches nach einem Jahr, in dem keine An- 
zeichen für eine Infektion nachweisbar 
waren, spontan erneut eine Virdmie ent- 
wickelte, serokonvertierte und innerhalb 
der folgenden anderthalb Jahren ein 

AIDS-Krankheitsbild entwickelte. Ne- 

ben den konventionellen Untersuchun- 


gen zum Nachweis einer Infektion (PCR, 

Antikörpernachweis) wurden die 31 

transient virämischen Versuchstiere mit 

einer Reihe weiterer Methoden mit fol- 
genden Ergebnissen untersucht: 

p Mit einem ultrasensitiven Western- 
Blot-Verfahren wurde bei fünf der 31 
Versuchstiere eine schwache Antikör- 
perantwort gegen einzelne SIV-Protei- 
ne im Serum nachgewiesen. 

» Die Vaginalspülflüssigkeit von zehn 
Versuchstieren wurde mit einem sehr 
empfindlichen Elisa-System auf IgG 
und IgA-Antikörper gegen SIV unter- 
sucht - ohne positives Ergebnis. 

» T-Helfer-Lymphozyten der Versuchs- 

tiere wurden auf eine lympho-prolife- 

rative Reaktion nach Exposition ge- 
genüber SIV-Gag- und Envelope-Pro- 
teinen getestet; bei 20 von 26 geteste- 
ten Versuchstieren war eine prolifera- 
tive Antwort auf Gag- und/oder env- 

Proteine meßbar. Die für die Untersu- 

chung verwendeten Lymphozyten 

wurden entweder aus Blut oder lym- 
phatischen Geweben isoliert. 

Bei drei von fünf Versuchstieren 

konnte eine SIV-spezifische zytotoxi- 

sche T-Zellaktivität entdeckt werden. 

Zehn Versuchstiere wurden einge- 

schläfert und lymphatisches Gewebe 

sowie Genitalschleimhäute einer 
gründlichen Untersuchung unterzo- 

gen. Eine Anzucht von infektiösem Vi- 

rus gelang in keinem Fall, aber bei al- 

len zehn war provirale DNA im lym- 
phatischen Gewebe nachweisbar, in ei- 
nigen Fällen auch virale RNA. 


Die Untersuchungsergebnisse legen am 
ehesten den Schluß nahe, daß das unter- 
suchte Phänomen der seronegativen 
transienten Virämie im SIV-Affenmo- 
dell auf einer latent oder minimal-pro- 
duktiven, aber persistierenden Infekti- 
on beruht. Einer der beobachteten Ver- 
läufe läßt es darüber hinaus als möglich 
erscheinen, daß es aus diesem Zustand 
heraus zu einer spontanen Aktivierung 
mit anschließendem „normalen“ Krank- 
heitsverlauf kommen kann. 

Inwiefern diese Befunde im SIV-Af- 
fenmodell auf den Menschen übertrag- 
bar sind, bzw. ob es sich bei den beob- 
achteten Phänomenen um verschiedene 
Facetten eines Phänomens oder mehre- 
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re unterschiedliche Phänomene handelt, 
ist Gegenstand laufender Untersuchun- 
gen. 

Über latente HIV-Infektionen bei 
exponierten seronegativen Personen be- 
richteten vor kurzem Zhu et al. erstmals 
auf der 6. Retroviruskonferenz in Chica- 
go [3]. Die Wissenschaftler aus Seattle 
identifizierten und verfolgten prospek- 
tiv seit 1996 bisher 37 Personen, bei de- 
nen HIV-Gensequenzen aus dem env-, 
gag- und pol-Bereich wiederholt in ru- 
henden CD4-Lymphozyten nachweisbar 
waren. Die Ergebnisse konnten in unter- 
schiedlichen Labors nachvollzogen wer- 
den. Alle Personen wiesen ein Expositi- 
onsrisiko durch ungeschützte Sexual- 
kontakte mit HIV-infizierten Partnern 
auf. Bei den identifizierten Gensequen- 
zen ließ sich im Zeitverlauf keine oder 
nur eine minimale Entwicklung erken- 
nen, was auf eine echte Latenz oder eine 
minimale Replikation hinweist. Dies ist 
der erste wissenschaftlich einigermaßen 
gesicherte Nachweis einer latenten HIV- 
Infektion ohne anschließende Serokon- 
version beim Menschen. Bei ähnlichen 
früheren Berichten waren Laborkonta- 
minationen oder Fehlbestimmungen 
mit deutlich geringerer Wahrscheinlich- 
keit auszuschließen als bei dem jetzt 
vorliegenden Bericht. Den Beobachtun- 
gen im SIV-Modell vergleichbare tran- 
siente HIV-Virämien beim Menschen 
ohne anschließende Serokonversion 
sind bislang nicht eindeutig belegt. Lym- 
phoproliferative und zytotoxische Im- 
munreaktionen auf HIV-Proteine lassen 
sich bei einem Teil HIV-exponierter, 
aber serologisch und virologisch nega- 
tiver Personen nachweisen. Histologi- 
sche Untersuchungen von Lymphknoten 
solcher Personen wurden bislang nicht 
durchgeführt. In bei Autopsien gewon- 
nenen Gewebeproben HIV-exponierter, 
aber seronegativer Personen wird ver- 
einzelt der Nachweis von HIV-DNA be- 
schrieben, wobei man aber mit der Mög- 
lichkeit von Kontaminationen im Unter- 
suchungslabor (falsch positiver Nach- 
weis) oder einer HIV-Exposition erst 
kurz vor dem Tod (seronegative Win- 
dowperiode) rechnen muß. In Einzelfäl- 
len beschriebene, überlange Zeiträume 
zwischen Exposition und Serokonversi- 
on bzw. Serokonversionen ohne zeitlich 


damit korrelierte relevante Expositionen 
könnten theoretisch auf das im 
SIV-Affenmodell beschriebene Phäno- 
men zurückführbar sein, aber das ist 
zum gegenwärtigen Zeitpunkt eine Spe- 
kulation. 

Epidemiologisch oder diagnostisch 
erscheint die Bedeutung der Existenz ei- 
nes derartigen Phänomens beim Men- 
schen eher gering. Infektiosität im Blut 
läßt sich in „okkult“ infizierten Ver- 
suchstieren nicht nachweisen, d.h. eine 
Übertragung von HIV durch „okkult“ 
infizierte Personen entweder durch Blut 
oder über Geschlechtsverkehr wäre un- 
wahrscheinlich. Ein potentielles Risiko 
bestünde lediglich darin, daß es bei ei- 
ner negativ getesteten, „okkult“ infizier- 
ten Person zu einer spontanen Reakti- 
vierung kommt, d.h. zu einer scheinbar 
frischen Infektion ohne erkennbare vor- 
angegangene Exposition. Falls ein sol- 
ches Phänomen beim Menschen existie- 
ren sollte, dürfte es sich um ein eher sel- 
tenes Ereignis handeln. 


Kaul R, Trabattoni D, Bwayo JJ, Arienti D, Zagliani A, 
Mwangi FM, Kariuki C, Ngugi EN, MacDonald 
KS, Ball TB, Clerici M, Plummer FA (1999) 
HIV-1-specific mucosal IgA in a cohort of 
HIV-1-resistant Kenyan sex workers. 
AIDS 13:23-29 

McChesney MB, Collins JR, Lu D, Lu X, Torten J, Ashley 
RL, Cloyd MW, Miller CJ (1998) 
Occult systemic infection and persistent 
simian immunodefiviency virs (SIV)-specific 
CD4* -T-cell proliferative responses in rhesus 
macaques that were transiently viremic after 
intravaginal inoculation of SIV. 
J Vir 72: 10029-10035 

Zhu T, Corey L, Akridge R, Change Y, Feng F, Kim J, 
Alef C, McElroy A, Mullins J, McElrath J (1999) 
Evidence for HIV-1 latent infection in expo- 
sed seronegative individuals. 6th Conference 
on Retroviruses and Opportunistic Infections, 
Chicago 1999, Abstr.8 


Abb. 1 Mortalitätsrate pro 100 000 
Einwohner/Jahr an Infektionskrankheiten in 
den USA im Verlauf des 20. Jahrhunderts 


Forschung aktuell 


+ Reduktion der Mutter- 
Kind-Übertragung von HIV 
in Entwicklungsländern 


Die südafrikanische Gesundheitsmini- 
sterin hat entschieden, daß ein geplan- 
tes nationales Programm für die Bereit- 
stellung von AZT für eine Kurzzeitthe- 
rapie HIV-infizierter Schwangerer zur 
Verringerung der Mutter-Kind-Übertra- 
gung nicht implementiert werden soll. 
Durch eine vierwöchige AZT-Therapie 
vor der Entbindung konnte in einer thai- 
ländischen Studie die Mutter-Kind- 
Übertragungsrate halbiert werden. AZT- 
Hersteller GlaxoWellcome hatte sich da- 
nach bereiterklärt, Entwicklungslän- 
dern wie Südafrika das Medikament zu 
einem reduzierten Preis zur Verfügung 
zu stellen. Die Medikamentenkosten zur 
Behandlung einer Schwangeren hätten 
mit dem Preisnachlaß bei 60 $ gelegen. 
In der südafrikanischen Presse und bei 
Wissenschaftlern in aller Welt stieß die 
Entscheidung der Gesundheitsministe- 
rin auf Unverständnis. Südafrika verfügt 
im Vergleich zu den übrigen Staaten 
Schwarzafrikas über eine verhältnismä- 
Big gute medizinische Infrastruktur und 
gehört auch ökonomisch zu den stärke- 
ren Ländern. Die HIV-Epidemie breite- 
te sich in den letzten Jahren vor allem 
unter der schwarzen Bevölkerung Süd- 
afrikas mit rasender Geschwindigkeit 
aus. In den am stärksten betroffenen Re- 
gionen sind bereits mehr als 20% der 
Schwangeren mit HIV infiziert. Selbst 
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die südafrikanische Regierung rechnet 
mit einem Anstieg der Kindersterblich- 
keit um 20% auf Grund von AIDS bis 
zum Jahre 2001. 

Trotz der Ablehnung eines landes- 
weiten Programms haben die einzelnen 
Provinzen in Südafrika weiterhin die 
Möglichkeit, auf Provinzebene entspre- 
chende Programme und Pilotstudien zu 
initiieren. In der westlichen Kapprovinz 
hat ein solches Pilotprogramm bereits 
begonnen. Alle Erwartungen übertref- 
fend zeigten sich in den beteiligten Kli- 
niken 98% der Schwangeren zu einem 
HIV-Test bereit und daran interessiert, 
im Falle einer Infektion eine AZT-Be- 
handlung zu erhalten. 


¢ Langzeittrends bei der 
Sterblichkeit an Infektions- 
krankheiten in den USA 


Eine Analyse der Bedeutung von Infekti- 
onskrankheiten für die Entwicklung der 
Mortalitätsraten in den USA im Laufe 
dieses Jahrhunderts zeigt zwar eine 
langfristig deutlich rückläufige Rolle 
von Infektionskrankheiten als Todesur- 
sachen, der langfristige Trend wird aber 
immer wieder durch kurzfristige 
Schwankungen unterbrochen und zeit- 
weise umgekehrt (Abb. ı). Im Jahre 1900 
starben in den USA noch 797 von 100 
000 Einwohnern pro Jahr an Infektions- 
krankheiten. Diese Rate fiel in der ersten 
Hälfte des Jahrhunderts bis 1952 auf ein 


1940 1960 1980 
Year 


Zehntel, d.h. 75 Todesfälle pro 100 000 
Einwohner. In den folgenden drei Jahr- 
zehnten bis 1980 war der weitere Rück- 
gang deutlich langsamer und erreichte 
mit 36 Todesfällen pro 100 000 Einwoh- 
ner im Jahre 1980 seinen Jahrhundert- 
tiefststand. Der von 1980 bis 1995 beob- 
achtete Wiederanstieg der Infektions- 
sterblichkeit auf 63 infektionsbedingte 
Todesfälle pro 100 000 Einwohner ist in 
erster Linie auf das Auftauchen von 
AIDS zurückzuführen. Die ins Auge 
stechendste Abweichung vom Langzeit- 
trend und gleichzeitig der Spitzenwert 
der Infektionssterblichkeit in diesem 
Jahrhundert in den USA wurde durch 
die Influenza-Pandemie des Jahres 1918 
verursacht. In jenem Jahr starben fast 
950 von 100 000 Einwohnern an einer 
Infektionskrankheit. Die geringeren 
Schwankungen von Jahr zu Jahr gehen 
in erster Linie auf das Konto der jüng- 
sten und der ältesten Altersgruppen. In 
der ersten Hälfte des Jahrhunderts ver- 
bergen sich dahinter hauptsächlich die 
periodisch in Abständen von zwei bis 
fünf Jahren wiederkehrenden Masern-, 
Pertussis-, Diphterie- und Influenza- 
Epidemien, in der zweiten Jahrhundert- 
hälfte reflektieren diese Schwankungen 
im wesentlichen den großen Einfluß von 
Pneumonien und der Influenza in die- 
sen Altersgruppen. 

Der rückläufige Langzeittrend von 
1900 bis 1980 läßt sich bei näherer Be- 
trachtung in drei unterschiedliche Pha- 
sen unterteilen: in der Periode 1900 bis 
1937 sowie in der Periode 1953 bis 1980 
ging die Sterblichkeit an Infektionen um 
durchschnittlich 2,3 bis 2,8% pro Jahr 
zurück. Deutlich ausgeprägter mit 
durchschnittlich 8,2% pro Jahr war der 
Rückgang in den dazwischen liegenden 
15 Jahren von 1938 bis 1953. In diesen 
fünfzehn Jahren ging vor allem die 
Sterblichkeit an Pneumonien, Influenza 
und Tuberkulose zurück. In den USA 
fällt die Einführung von Sulfonamiden 
(1935), Penicillin (1941), Streptomycin 
(1943) und weiterer Tuberkulostatika 
(1944 und 1952) in diesen Zeitraum. 


Armstrong GL,Conn LA, Pinner RW (1999) 
Trends in infectious disease mortality in the 
United States during the 2oth century. 
JAMA 281:61--66 


¢ Hepatitis B-Inzidenz- 
schätzungen für die USA 
auf Basis nationaler 
Gesundheitssurvey-Daten 


Abschätzungen der Zahl der Neuinfek- 
tionen mit Hepatitis B sind aus mehre- 
ren Gründen schwierig. Zum einen wird 
in den meisten Ländern selbst bei Beste- 
hen einer Meldepflicht eine Erkrankung 
häufig nicht gemeldet, zum anderen ver- 
läuft ein erheblicher Teil der Infektionen 
(altersabhängig ca. 30% bis 90%) sym- 
ptomarm oder symptomlos und wird, 
wenn überhaupt, nur zufällig entdeckt. 
Seren, die im Rahmen nationaler Ge- 
sundheitssurveys in den USA in den 
Jahren 1976 bis 1980 sowie 1988 bis 1994 
gesammelt worden waren, wurden auf 
serologische Marker für eine frühere 
HBV-Infektion untersucht. Die gemesse- 
ne HBV-Prävalenz wurde als Ausgangs- 
punkt für eine Abschätzung altersspezi- 
fischer HBV-Inzidenzraten benutzt. Die 
Prävalenz von HBV-Markern lag in der 
weißen Bevölkerungsmehrheit bei 3,6% 
bzw. 3,1%, bei Afroamerikanern deutlich 
höher, nämlich bei 13,7% bzw. 11,9%. Die 
Unterschiede zwischen den beiden Un- 
tersuchungsperioden waren statistisch 
nicht signifikant. Auf Grundlage dieser 
Daten wird die Zahl der jährlichen HBV- 
Neuinfektionen in den USA auf zwi- 
schen 240 000 und 400 000 geschätzt, 
mit deutlich unterschiedlichen Infekti- 
onsraten in den verschiedenen ethni- 
schen Gruppen. Trotz Verfügbarkeit ei- 
nes wirksamen Hepatitis-B-Impfstoffes 
während des zweiten Untersuchungs- 
zeitraumes hatte die bis dahin gültige 
Strategie der Impfung von Risikogrup- 
pen nicht zu einem meßbaren Rückgang 
der HBV-Inzidenz geführt. 


Coleman PJ, McQuillan GM, Moyer LA, Lambert SB, 
Margolis HS (1998) 
Incidence of Hepatitis B Virus infection in the 
United States, 1976-1994: estimates from 
the national health and nutrition examinati- 
on surveys. JID 178:954—959 


Dr. R.S. Ro 

Institut fur Virologie, 

Nationales Referenzzentrum für Hepatitis C, 
Universitatsklinikum Essen, 

Hufelandstr. 55, D-45122 Essen 
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Buchbesprechunc 


Hrsg.: K. Hurrelmann 
Gesundheitswissenschaften 


202 S., 19 Abb., 2 Tab., Berlin, Heidelberg, New 
York, London, Paris, Tokyo, Hong Kong: 
Springer, 1999. (ISBN 3-540-64989-1), DM 98,- 


In dem von Hurrelmann als Auftakt einer neuen 
Reihe des Springer-Verlages herausgegebenen 
Buch, Gesundheitswissenschaften,, wird versucht, 
eine Definition und eine Standortbestimmung 
dieses Wissenschaftszweiges zu geben. Aus- 
gehend von den drei klassischen Zugängen, dem 
medizinisch-epidemiologischen, dem sozial- 
wissenschaftlichen und dem wirtschaftswissen- 
schaftlichen werden sowohl die Arbeitsschritte 
gesundheitswissenschaftlicher Forschung als 
auch deren Anwendungsbezug erläutert: Auf- 
bauend auf bevölkerungsbezogene Erhebungen, 
die eine Analyse des Gesundheitszustands der 
Bevölkerung ermöglichen, wird der Bedarf an 
Versorgungsleistungen abgeleitet und damit die 
Verbindung zum modernen Gesundheitsmanage- 
ment hergestellt. 

Das Ausbildungsspektrum der Autoren, die 
Fachleute in Medizin und Epidemiologie, Psy- 
chologie und Soziologie, Wirtschafts- und Orga- 
nisationswissenschaften sind, macht die Inter- 
disziplinarität des Arbeitsgebietes „Gesundheits- 
wissenschaften, deutlich. Gleichzeitig offenbart 
sich eine gewisse Heterogenität, über die auch 
solche Charakterisierungen wie etwa „Die zen- 
tralen Arbeitsfelder der Gesundheitswissen- 
schaften lassen sich als Gesundheitsforschung 
und Gesundheitssystemforschung bezeichnen., 
nicht hinweghelfen.Die in einem Serviceteil am 
Ende des Buches zusammengestellten gesund- 
heitswissenschaftlichen Studienangebote in 
Deutschland, zu denen auch solche Studien- 
richtungen wie Medizinische Informatik, ‚Prä- 
vention und Rehabilitation, „Sport und Gesund- 
heit, gehören, machen deutlich, wie groß der 
potentielle Interessentenkreis für ein solches 
Buch „Gesundheitswissenschaften,, sein dürfte. 


Bärbel Bellach (Berlin) 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 350-353 © Springer-Verlag 1999 


Y 
Y om 25. bis zum 27.6.1998 fand unter 
diesem Titel im Auditorium maximum 
der Ernst-Moritz-Arndt-Universität in 
Greifswald ein internationales Symposi- 
um statt, an dem ca. 200 Wissenschaftler 
teilnahmen. Die Veranstaltung wurde ge- 
meinsam vom Institut für Medizinische 
Mikrobiologie der Ernst-Moritz-Arndt- 
Universität in Greifswald und der Bun- 
desforschungsanstalt für Viruskrankhei- 
ten der Tiere, Friedrich-Loeffler-Institut, 
Insel Riems, veranstaltet. Es ist kein Zu- 
fall, daß dieses Jubiläum gerade hier und 
von diesen beiden Instituten begangen 
wurde. 


Vor hundert Jahren... 


Vor hundert Jahren, im Jahre 1898, veröf- 
fentlichten Friedrich Loeffler und Paul 
Frosch im Centralblatt für Bakteriolo- 
gie, I. Abt. Originale, den Beitrag „Be- 
richte der Kommission zur Erforschung 
der Maul- und Klauenseuche beim Insti- 
tut für Infektionskrankheiten in Berlin“. 
Sie beschrieben darin ihre Experimente 
zur Übertragung der Maul- und Klauen- 
seuche (MKS) mit bakteriendicht fil- 
trierten Inokula von erkrankten Tieren 
auf gesunde Rinder. Die Untersuchun- 
gen wurden im Rahmen der von der 
preußischen Regierung gegründeten 
Kommission zur Bekämpfung der Maul- 
und Klauenseuche durchgeführt, deren 
Vorsitzender Friedrich Loeffler war. Die 
Autoren kamen in ihrem Bericht zu 


Tagungsberichte 


W. Lange ° Berlin 





folgendem Schluß: „Es läßt sich deshalb 
die Annahme nicht von der Hand wei- 
sen, daß es sich bei den Wirkungen der 
Filtrate nicht um die Wirkungen eines 
gelösten Stoffes handelt, sondern um die 
Wirkung vermehrungsfähiger Erreger. 
Diese müßten dann freilich so klein 
sein, daß sie die Poren eines auch die 
kleinen Bakterien zurückhaltenden Fil- 
ters zu passieren vermöchten. ... Wenn 
es sich durch die weiteren Untersuchun- 
gen der Kommission bestätigen sollte, 
daß die Filtratwirkungen, wie es den An- 
schein hat, in der That durch solche win- 
zigsten Lebewesen bedingt sind, so liegt 
der Gedanke nahe, daß auch die Erreger 
zahlreicher anderer Infektionskrankhei- 
ten des Menschen und der Tiere, so der 


„Mit Loeffler und Frosch 
begann 1898 die Ära der Virologie 
von Mensch und Tier.” 


Pocken, der Kuhpocken, des Scharlachs, 
der Masern, des Flecktyphus, der Rin- 
derpest u.s.f., welche bisher vergeblich 
gesucht worden sind, zur Gruppe dieser 
allerkleinsten Organismen gehören. 
Durch die Herstellung einer bakterien- 
freien Kuhpockenlymphe würde dann 
z.B. der Agitation gegen die Kuhpocken- 
impfung die Spitze abgebrochen werden 
können. ...“. 

Mit dieser Veröffentlichung bzw. 
den ihr zugrunde liegenden Experimen- 
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ten begann die Ära der Virologie bei 
Menschen und Tieren, nachdem Iwa- 
nowski wenig vorher mit dem Tabakmo- 
saikvirus das erste Pflanzenvirus be- 
schrieben hatte. 

Für Insider ist klar, daß es sich bei 
dem in der Arbeit erwähnten Institut für 
Infektionskrankheiten in Berlin um das 
Vorgängerinstitut des heutigen Robert 
Koch-Instituts handelte. Am Beginn der 
Erforschung von Viruskrankheiten der 
Tiere und des Menschen standen ge- 
meinsam das Hygiene-Institut in Greifs- 
wald, die Insel Riems bei Greifswald mit 
der auf ihr befindlichen „Forschungsan- 
stalt Insel Riems“ sowie das Institut für 
Infektionskrankheiten in Berlin. Alle 
drei waren durch die Person von Fried- 
rich Loeffler verbunden. Es ist deshalb 
legitim, daß die mit ihrer Redaktion im 
Robert Koch-Institut in Berlin ansässi- 
ge Zeitschrift Bundesgesundheitsblatt- 
Gesundheitsforschung-Gesundheits- 
schutz dieses bemerkenswerten Jahres- 
tages gedenkt. 


Friedrich Loeffler - ein bedeutender 
Assistent Robert Kochs 


So steht das als Ort des Symposiums ge- 
wählte schöne barocke Auditorium ma- 
ximum dieser Universität im Norden 


Prof.Dr.Werner Lange 
Brentanostraße 26, D-12163 Berlin 


Deutschlands nicht so sehr fiir das Insti- 
tut fiir Medizinische Mikrobiologie der 
Greifswalder Universitat und das Fried- 
rich Loeffler-Institut auf der Insel Riems 
bei Greifswald, sondern fiir den in bei- 
den Instituten tätigen Forscher Fried- 
rich Loeffler. Zunächst war Friedrich 
Loeffler zusammen mit Georg Gaffky 
der erste und vermutlich bedeutendste 
Assistent von Robert Koch am Institut 
für Infektionskrankheiten in Berlin. 
Nach seiner Habilitation im Jahre 1886 
wurde er 1888 zum ersten Ordinarius für 
Hygiene und zum ersten Direktor des 
von ihm aufgebauten Instituts für Hy- 
giene nach Greifswald berufen, wo er 
mehr als 20 Jahre lang arbeitete. Man 
kann das Greifswalder Hygiene-Institut 
daher als die eigentliche Wiege der neu- 
en Arbeitsrichtung sehen, die der Erfor- 
schung der tier- und menschenpathoge- 
nen Virusarten gewidmet ist. Hier liegen 
die Wurzeln des heutigen Instituts für 
Medizinische Mikrobiologie der Ernst 
Moritz Arndt-Universität, das sich im- 
mer noch an derselben Stelle befindet. 
Im Jahre 1897 wurde Loeffler vom preu- 
ßischen Kultusministerium zum Leiter 
der am Institut für Infektionskrankhei- 
ten in Berlin angesiedelten Kommission 
zur Erforschung der Maul- und Klauen- 
seuche berufen. Die Geschichte der Vi- 
rologie begann also eigentlich mit einem 
Erlaß des Kultus- und Landwirtschafts- 
ministeriums Preußens über die Grün- 
dung einer Kommission zur Erfor- 
schung der Maul- und Klauenseuche. 
Die MKS war damals eine gefürchtete 
Infektionskrankeit der Klauentiere, die 
besonders in den Rinderbeständen ge- 
waltige Verluste verursachte und die Er- 
nährung der Bevölkerung gefährdete. 


Forschung auf der Insel Riems 


Im Zuge der bahnbrechenden Arbeiten 
der Gruppe unter Loeffler kam es 1910 
zur Errichtung der damals einmaligen 
Forschungsstätte auf der Insel Riems na- 
he bei Greifswald, die zunächst aus- 
drücklich für die weitere Erforschung 
und Bekämpfung der MKS vorgesehen 
war. Mit dem Riemser Institut entstand 
weltweit das erste Institut, das nur der 
Erforschung von Viruskrankheiten ge- 
widmet war. Zusammen mit dem Insti- 


tut für Infektionskrankheiten in Berlin, 
dem späteren Robert Koch-Institut, war 
das Riemser Institut die erste For- 
schungsstätte für medizinische Virolo- 
gie auf der Welt. Folgerichtig wurde 


„Das Riemser Institut war die erste 
Forschungsstätte für medizinische 
Virologie auf der Welt.” 


Deutschland während der folgenden 
Jahrzehnte Zentrum der Virusfor- 
schung. Später wurde das Spektrum der 
auf dem Riems bearbeiteten Themen 
über die MKS hinaus auf weitere bedeu- 
tende Viruskrankheiten der Tiere erwei- 
tert, wie die Tollwut, die Schweinepest, 
den Hoppegartener Husten oder die 
Bornasche Krankheit. 

Zwischen dem Hygiene-Institut 
und dem Institut auf der Insel Riems 
stand quasi als Zwischenschritt ein Ge- 
höft an der Gützkower Landstraße bei 
Greifswald, in dem Forschungsarbeiten 
zur MKS durchgeführt wurden. Der in 
der Bevölkerung aufgekommene Ver- 
dacht, daß durch die Arbeiten Loefflers 
und seines Mitarbeiters Paul Uhlenhuth 
im Greifswalder Hygiene-Institut und in 
dem Gehöft an der Gützkower Landstra- 
ße die MKS in die Tierbestände der Bau- 
ern eingeschleppt würde, führte nach ca. 
acht Jahren 1907 zur Einstellung der Ar- 
beiten. Um ihre Fortführung zu sichern 
und weitere Übertragungsmöglichkei- 
ten auszuschließen, suchte Loeffler eine 
Insel, die er mit der in der Nähe von 
Greifswald in der Ostsee gelegenen da- 
maligen Bauern-Insel Riems fand. Sie 
wurde 1909 zunächst gepachtet und 1910 
gekauft. Schon 1911-1914 wurde dort der 
Beweis erbracht, daß man Rinder mit ei- 
nem Gemisch aus Lymphe und Serum 
gegen die MKS schützen kann. Gleich- 
zeitig wurden Untersuchungen zur Aus- 
scheidung des MKS-Virus in Aphthen- 
lymphe, Blut und Milch sowie zur Inak- 
tivierung des MKS-Virus in Milch durch 
Erhitzen und in Dung durch sachge- 
rechtes Packen durchgeführt. 

Als Gründungsdatum des Instituts 
auf der Insel Riems gilt der 10. Oktober 
1910. Hier wirkte Loeffler bis zu seiner 
Berufung zum Direktor des Instituts für 
Infektionskrankheiten Bundesgesund- 
heitsblatt „Robert Koch” in Berlin im 
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Jahre 1913, wo er Nachfolger Robert 
Kochs wurde. Er starb jedoch bereits im 
Jahre 1915 nach schwerer Krankheit. Mit 
dem Tod Loefflers erloschen zunächst 
die Forschungsarbeiten auf der Insel 
Riems bis zur Übernahme der Leitung 
durch Otto Waldmann. 

Es ist hier nicht der Ort, auf die wei- 
tere Geschichte des von Loeffler gegrün- 
deten und später nach ihm benannten 
Instituts einzugehen, obwohl diese aus- 
reichend Stoff für eine eingehende 
historische Betrachtung bieten würde. 
Erwähnt sei nur, daß das Riemser Insti- 
tut nach der Wende Teil der in Tübingen 
ansässigen Bundesforschungsanstalt für 
Viruskrankheiten der Tiere wurde und 
ab April 1997 deren Hauptsitz ist. 

Die erfolgreiche Arbeit des neuen 
Instituts gab, wie vorher auf dem Gebiet 
der Bakteriologie das Berliner Institut 
Robert Kochs, den Anstoß für die Ent- 
wicklung des neuen Fachgebietes so- 
wohl im Inland als auch im Ausland. 
Ohne Übertreibung kann gesagt wer- 
den, daß die schnellen Fortschritte der 
Virologie den initialen Impulsen zu ver- 
danken sind, die von den Arbeiten 
Loefflers und seiner Mannschaft und 
dem Riemser Institut ausgingen. Sicher 
sind ihm auch die Anstöße für die wich- 
tigen Institutsgründungen in den drei- 
Biger Jahren zu danken, vor allem für die 
Aufnahme virologischer Forschung 
durch die Institute der Kaiser Wilhelm 


„Der Verknüpfung von Grundlagen- 
forschung und anwendungs- 
bezogener Forschung sind die 
schnellen Fortschritte bei der 

Erkennung und Bekämpfung von 
Viruskrankheiten der Tiere und der 
Menschen zu danken.” 


Gesellschaft in Berlin. An der frühen 
Führungsrolle deutscher Forschung än- 
dert auch nicht, daß sich als Folge des 
zweiten Weltkriegs der Schwerpunkt der 
virologischen Forschung aus Deutsch- 
land auf andere Länder, vor allem die 
USA, verlagerte. In den Nachkriegsjahr- 
zehnten kamen vor allem Grundlagen- 
forschungen aus Tübingen, wo mit der 
Bundesforschungsanstalt für Virus- 
krankheiten der Tiere und später dem 


Max-Planck-Institut für Virologie wich- 
tige Forschungsschwerpunkte entstan- 
den, die ihrerseits befruchtend auf die 
Entwicklung der Virologie wirkten. 

Es ging dabei jedoch nicht nur um 
die Grundlagenforschung auf dem Ge- 
biet der Virologie. Der Verkniipfung von 
Grundlagenforschung und anwen- 
dungsbezogener Forschung sind die 
schnellen Fortschritte bei der Erken- 
nung und Bekämpfung von Viruskrank- 
heiten der Tiere und der Menschen zu 
danken. 


Das Symposium in Greifswald 
1998 


Nun zu dem Symposium, das dem histo- 
rischen Ereignis der Entdeckung des er- 
sten animalen Virus gewidmet war. 


Die Universität Greifswald 


Zunächst einige Worte zum Veranstal- 
tungsort: Die Universität Greifswald 
wurde 1456 gegründet. Ihr Hauptgebäu- 
de mit dem Auditorium maximum 
stammt aus den Jahren 1747 bis 1759 und 
wurde als spätbarocker Bau anstelle 
mehrerer Vorgängerbauten errichtet. 
Nach dem Ende des zweiten Weltkriegs 
konnte sie dank der kampflosen Über- 
gabe der Stadt an die Rote Armee durch 
Rudolf Petershagen völlig unbeschädigt 
schon 1946 wieder ihre Tore öffnen. 
Heute, fast zehn Jahre nach dem Zusam- 
menbruch der DDR, bietet Greifswald 
wieder das Flair einer kleinen, etwas be- 
häbigen Universitätsstadt, die nicht nur 
durch den frischen Wind von der Ostsee, 
sondern auch durch das Engagement 
der Studenten Lebendigkeit und Frische 
erlangt. Das Auditorium maximum - 
oder heute etwas prosaischer die Aula - 
der Universität bot in seiner spätba- 
rocken Gestaltung den intimen Rahmen 
für die kleine, aber feine Gruppe der 
Referenten und Zuhörer des Symposi- 
ums. 

Man sieht ihm nicht an, daß hier 
auch schlimme Verfolgung in der Zeit 
der DDR ihren Platz und Ausdruck fand, 
so im Jahre 1955, als die medizinische Fa- 
kultät in eine Militärakademie umge- 
wandelt werden sollte und sowohl Lehr- 
körper als auch Mitarbeiter und Studen- 


Tagungsberichte 


ten dagegen protestierten. Der Höhe- 
punkt war eine Vollversammlung der 
Gegner der Umwandlung im Auditori- 
um maximum, die zunächst ungestört 
von den roten Machhabern durchge- 
führt werden konnte. Man wollte damals 
im Interesse eines ungestörten Ablaufs 
der Feierlichkeiten zum 500. Jahrestag 
der Gründung der Universität kein Auf- 
sehen. Niemand unter den Protestieren- 
den hatte bemerkt, daß Staatssicher- 
heitsdienst und Polizei während der Ver- 
sammlung die Zugänge abgeriegelt hat- 
ten und die Teilnehmer nach Schluß der 
Veranstaltung gefangennahmen und ab- 
transportierten. Die „Rädelsführer“ des 
Widerstands, darunter auch mehrere 
Studenten, wurden zu langjährigen Ge- 
fängnisstrafen verurteilt. Ebenso unver- 
geßlich ist dem Berichterstatter ein Tri- 
bunal über eine Handvoll aufmüpfiger 
Studenten, die sich im Frühjahr 1953 ge- 
weigert hatten, nach Stalins Tod vor des- 
sen Bild mit der geschulterten Waffe Eh- 
renwache zu stehen. Strafrelegationen 
und Diffamierungen waren die Folge. 


Zu den Vorträgen 


Das Programm des Symposiums sah 
Vorträge aus verschiedenen Gebieten 
der klassischen und modernen Virus- 
forschung, zur Geschichte der Anfänge 
der Virologie, zu ihrer Entwicklung in 
der Nach-Loeffler-Aera bis zur Gegen- 
wart und zu zukünftigen Entwicklungen 
vor. Wie der heutige Präsident der Bun- 
desforschungsanstalt für Viruskrank- 
heiten der Tiere, Prof. Dr. Thomas C. 
Mettenleiter in seinem Grußwort beton- 
te, sollten die Beiträge zeigen, „daß Vi- 
ren immer noch faszinierende Studien- 
objekte darstellen, und daß die Virolo- 
gie einen prominenten Platz in der Wis- 
senschaft ... einnehmen wird“. 


Erste Schritte bei der Entdeckung 
animaler Viren 


In seinem einleitenden Referat be- 
schrieb der Medizinhistoriker Heinz- 
Peter Schmiedebach die unterschiedli- 
chen Ansätze für die ersten Schritte zur 
Entdeckung des ersten animalen Virus. 
Auf der einen Seite stand das Interesse 
der Preußischen Regierung an einer 
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wirksamen Bekämpfung der Maul- und 
Klauenseuche, die damals noch eine 
wichtige Gefährdung der Ernährung der 
Bevölkerung darstellte, auf der anderen 
Seite das Forscherinteresse Loefflers, der 
als Schüler Robert Kochs und in dessen 
Tradition stehend bisher ätiologisch un- 
geklärte Infektionskrankheiten aufklä- 
ren wollte. Auf dem Weg zur Entdeckung 
des MKS-Virus mußte er zur Kenntnis 
nehmen, daß die von Robert Koch über- 
nommenen klassischen Techniken der 
Bakteriologie nutzlos waren. Neue Ver- 
fahren mußten entwickelt werden, um 
das neuartige unbekannte Agens zu 
identifizieren. Doch trotz aller neu ein- 
geführter Verfahren, die ihm erlaubten, 
das Agens näher zu charakterisieren, ge- 
lang es ihm nicht, den Erreger sichtbar 
zu machen. Obwohl er den Begriff „Vi- 
rus“ für das neue Agens benutzte, initi- 
ierte er keine Diskussion über dessen 
Natur, sondern konzentrierte sich auf 
die Eigenschaften, die eine effektive Be- 
kämpfung der MKS erlaubten. Damit 
trug er den Motiven der Regierung zur 
Förderung seiner Forschung Rechnung. 
Dennoch waren seine Arbeiten von ei- 
nem eigenartigen Widerspruch zwi- 
schen den externen, politisch motivier- 
ten Zielen und den internen experimen- 
tellen Techniken geprägt. 


Die Insel Riems von der Ära Loeffler 
bis heute 


Wolfgang Wittmann berichtete in sei- 
nem von Thomas Mettenleiter in Vertre- 
tung vorgetragenen Referat „The Legacy 
of Friedrich Loeffler - The Institute in 
the Isle of Riems“ über die Geschichte 
des Riemser Instituts von Friedrich 
Loeffler bis heute. Nach dem Tode Loeff- 
lers wurde Waldmann die entscheidende 
Persönlichkeit für die Fortsetzung der 
Forschungsarbeiten. Sein Name ist da- 
her wie der Loefflers untrennbar mit 
dem Riems verbunden. Das Ende des 
zweiten Weltkriegs unterbrach für kurze 
Zeit die Forschungsarbeiten des Insti- 
tuts, deren Charakteristikum die enge 
Kooperation von Grundlagenforschung 
und angewandter Forschung war. Die 
sowjetischen Truppen entfernten prak- 
tisch die gesamte Einrichtung. Dennoch 
konnte das Institut schon 1946 mit Ein- 


richtungen aus dem Untersuchungsamt 
in Stettin weiterarbeiten. Unter der so- 
wjetischen Administration fand Wald- 
mann keine weitere Basis fiir eine sinn- 
volle Arbeit. Er verließ im April 1946 den 
Riems und wanderte nach Argentinien 
aus. Im November 1946 wurde Heinz 
Rohrer zum Leiter des Instituts berufen. 
Es gelang ihm, die Grundlagen fiir die 
Weiterführung der erfolgreichen Arbeit 
des Instituts zu schaffen. Weiterhin wur- 
den wichtige Forschungsbeiträge gelei- 
stet, erwähnt werden soll nur die Ent- 
wicklung der MKS-Konzentratvakzine 
durch Gottfried Pyl, dessen etwas ver- 
kommener Grabstein wie der Röhrers 
auf dem kleinen Friedhof in dem Dorf 
Gristow nahe der Zufahrt zum Riems zu 
finden ist. 

Mit dem Ausscheiden Röhrers aus 
Altersgründen kommt es zu einer Um- 
orientierung. Die SED gewinnt stärkeren 
Einfluß auf die Leitungsentscheidungen. 
Praktisch orientierte Arbeiten unter Ver- 
nachlässigung der Grundlagenforschung 
sorgen für einen deutlichen Niveauver- 
lust, der seinen Höhepunkt in den acht- 
ziger Jahren findet, als das Institut zu ei- 
nem „VEB Friedrich-Loeffler-Institut“ 
umgewandelt und zu einem Bestandteil 
des „VEB Kombinat Veterinärimpfstoffe 
Dessau“ degradiert wurde. 

Erst nach der Wende konnten unter 
Günter Thalmann wieder neue For- 
schungsstrukturen geschaffen werden. 
Entsprechend wurde das Institut 1991 
durch den Wissenschaftsrat mit positi- 
vem Ergebnis evaluiert. Damit konnte 
der Fortbestand des Instituts gesichert 
werden. Mit Beginn des Jahres 1992 wur- 
de das Institut Teil der Bundesfor- 
schungsanstalt für Viruskrankheiten der 
Tiere, die ihren Hauptsitz in Tübingen 


hatte. 1996 wurde Thomas Mettenleiter 
zum Präsidenten der Bundesforschungs- 
anstalt berufen, und im September 1997 
wurde der Riems zu ihrem Hauptsitz ge- 
wählt. Damit ist glücklicherweise der 
Fortbestand des traditionsreichen Insti- 
tuts gesichert. 

In weiteren Beiträgen referierten 
Rudolf Rott über den Beitrag deutscher 
Virologen in der Ära nach Loeffler und 
Frosch, Marian Horzinek über die Be- 
deutung und die Rolle der Veterinärvi- 
rologie in Deutschland, Fred Brown über 
das Design von MKS-Impfstoffen in Ver- 
gangenheit, Gegenwart und Zukunft, 
Andrew King über Anheftung und Ein- 
tritt des MKS-Virus in die Zelle, Eckard 
Wimmer über Polioviren, Sibylle Schnei- 
der-Schaulies et al. über die Pathogene- 
se von Masern-Infektionen, Robert G. 
Webster über Influenza, Reinhard Kurth 
über den Vergleich von pathogenen und 
apathogenen Immunodefizienzviren, 
Heinz Feldmann et al. über Marburg- 
und Ebola-Viren, Adriano Aguzzi über 
Prionen und das Immunsystem, L.W. En- 
quist über Grundlagenwissenschaft und 
veterinärmedizinische Viren, Walter 
Doerfler et al. über fremde DNS in Säu- 
gerzellen, Manfred Eigen über das Kon- 
zept der Quasispezies, F. Neipel et al.über 
onkogene Rhadinoviren, Michael Strauss 
über Viren als Vektoren für die Genthera- 
pie, Brian W.J. Mahy über neu auftreten- 
de Virusinfektionen, Geoffrey L. Smith 
über die Immunmodulation durch 
Pockenviren und Harriet L. Robinson 
über DNS-Impfstoffe. 

Als Rahmenprogramm wurden ei- 
ne Dinnerparty auf der Insel Riems mit 
der Möglichkeit der Besichtigung des 
Instituts und eine Kreuzfahrt auf dem 
Greifswalder Bodden angeboten. Man 
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spricht immer noch von der „Insel Ri- 
ems“ obwohl sie leider keine Insel mehr 
ist. In den frühen siebziger Jahren hat 
man gegen die Einsprüche vieler Fach- 
leute einen Damm aufgeschüttet, der 
den Zugang zum Institut erleichtern 
sollte. Insider glauben, daß es sich dabei 
eher um die Aufhebung der Isolierung 
des Instituts gegen staatliche Einflüsse 
in der Ära Heinz Röhrer handelte. Um 
die Isolierung gegenüber der landwirt- 
schaftlichen Umgebung dennoch zu ge- 
währleisten, hatte man eine hermetische 
Abriegelung errichtet, die den Besucher 
noch heute stellenweise fatal an die Ber- 
liner Mauer erinnert. Wie die Riemser 
örtliche Verwaltungsleiterin bei der Be- 
sichtigung erzählte, hat der Damm er- 
hebliche ökologische Schäden und eine 
Versandung der Umgebungsgewässer 
der Insel verursacht. Manche ehemali- 
gen Riemser registrierten mit Erschiit- 
terung oder Entsetzen die vielen noch 
vorhandenen Anzeichen des DDR-übli- 
chen Verfalls oder der mangelnden Pfle- 
ge sowie von Bausünden, die nach dem 
Ausscheiden des langjährigen Instituts- 
direktors Prof. Dr. Heinz Röhrer entstan- 
den sind. In beklagenswertem Zustand 
befindet sich auch der ehedem von den 
Riemsern geliebte und gepflegte Strand. 
Der Besucher erkennt unschwer, welcher 
gewaltige Arbeitsaufwand notwendig 
sein wird, um aus der Insel Riems und 
dem Friedrich-Loeffler-Institut wieder 
ein vorzeigbares Schmuckstück zu ma- 
chen. Trotz aller gegenwärtigen Proble- 
me: Fortbestand und Arbeitsfähigkeit des 
ältesten und größten deutschen Instituts 
zur Erforschung der Viruskrankheiten 
der Tiere sind gesichert Ql 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 354-355 © Springer-Verlag 1999 


= as Leben an lauten Straßen ist nicht 
nur unangenehm und lästig, sondern 
auch mit erhöhtem Streß verbunden. 
Chronischer Verkehrslärm kann zu ei- 
ner Erhöhung von Noradrenalin und 
Cortisol führen und langfristig die Ge- 
sundheit gefährden. Dies ist das Fazit 
von Hartmut Ising (Umweltbundesamt), 
Mitveranstalter der Konferenz „Environ- 
mental Noise, Stress and Cardiovascular 
Risk“, die vom ı. bis 3. Oktober 1998 in 
Berlin stattfand. Lärmbedingte Störun- 
gen von menschlichen Aktivitäten und 
Funktionen z.B. der Kommunikation, 
der Konzentration und des Schlafes sind 
nach Ising oft mit einer Erhöhung von 
Katecholaminen und Cortisol verbun- 
den, wenn der Lärmpegel außerhalb der 
Fenster im Bereich von 60 dB(A) liegt. 
Allein in Europa sind ca. 55 Million Men- 
schen einem Verkehrslärm von über 65 
dB(A) ausgesetzt. 

Wolfgang Babisch (Umweltbundes- 
amt) analysierte die Beziehung zwi- 
schen langjährigen Verkehrslärmbela- 
stungen und Herzinfarkt (MI) anhand 
der vorliegenden epidemiologischen Li- 
teratur. Er wies in seinem Beitrag darauf 
hin, daß eine Erhöhung des Herzinfarkt- 
risikos von ungefähr 20% für Menschen 
anzunehmen ist, die dauerhaft einem 
Verkehrslärm von über 65 dB(A) ausge- 
setzt sind. Obwohl das relative Risiko an 
der Grenze der epidemiologischen Nach- 
weisbarkeit liegt, muß dem Verkehrs- 
lärm eine große Bedeutung beigemes- 
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sen werden, was insbesondere auf die 
hohe Anzahl lärmgeplagter Bundesbür- 
ger zurückzuführen ist. Beim gegenwär- 
tigen Stand der Forschung ist die Konsi- 
stenz von fast allen verfügbaren Studien 
als ein starkes Argument für eine ur- 
sächlichen Beziehung anzusehen. Den 
epidemiologischen Untersuchungen ist 
zu entnehmen, daß nächtlicher Ver- 
kehrslärm offenbar eine besondere Be- 
deutung für die Gesundheit hat. Ein wei- 
terer Schwerpunkt der Konferenz waren 
Pathogenesemechanismen, die durch 
chronische Verkehrslärmbelastung aus- 
gelöst werden können und zu einer Er- 
höhung des Gesundheitsrisikos führen. 


„Chronischer Verkehrslärm kann zu 
einer Erhöhung von Noradrenalin 
und Cortisol führen und langfristig 
die Gesundheit gefährden.” 


Lärm beeinflußt die neuroendokrinen 
Muster in Schlaf, berichtet Jan Born 
(Universität Lübeck). Früher Schlaf ist 
gekennzeichnet durch eine Verminde- 
rung des adrenokortikotropen Hormons 
(ACTH) sowie durch eine Absenkung 
der Cortisol- und der Katecholaminkon- 
zentration. Gleichzeitig ist im frühen 
Schlaf eine vermehrte Ausschüttung von 
Wachstums-Hormonen zu verzeichnen. 
Die ACTH/Cortisol-Konzentrationen er- 
reichen im späten Schlaf ein Maximum. 
Akuter und chronischer Lämstreß stö- 
ren diese neuroendokrinen Muster des 
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Schlafes und beeinflussen u.a. die Ge- 
dächtnisleistung negativ. 

Monika Bullinger (Universität Ham- 
burg) und Staffan Hygge (Royal Institu- 
te of Technology, Gävle, Schweden) be- 
richteten über Studien an Kindern, die 
in der Umgebung des alten und neuen 
Münchener Flughafens durchgeführt 
wurden. Unter langfristiger Fluglärmbe- 
lastung sind bei den Kindern erhöhte 
Hormonspiegel und erhöhte Blutdruck- 
werte zu verzeichnen, während sich die 
Lernfähigkeit der Kinder verschlechtert. 
C. Kirschbaum (Universität Trier) führ- 
te aus, daß die Hypothalamus-Hypophy- 
sen-Nebennierenachse auf Lärmstreß 
reagiert und durch kognitive Leistungen 
und Gedächtnisleistungen beeinflußt 
werden kann. Außerdem berichtete 
Manfred Spreng (Universität Erlangen), 
daß abnorm hohe Cortisolwerte zu Eo- 
sinopenie, Osteoporose und Streß-Ulze- 
ra führen können. Eine hohe Lärmbela- 
stung kann zusätzlich über den Sympa- 
thikus das Nebennierenmark beeinflus- 
sen und so ein chronisches Ungleichge- 
wicht von Adrenalin sowie Noradrena- 
lin verursachen, bzw. eine Prädispositi- 
on für Herz-Kreislauf Krankheiten dar- 
stellen. 

Ulf Lundberg (Universität Stock- 
holm) ergänzte in seinem Beitrag, daß 
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erhöhte Katecholaminwerte die Gerin- 
nungsneigung des Blutes erhöhen. Da- 
mit verbunden ist ein erhöhtes Risiko 
für Arteriosklerose und für Herzinfark- 
te. Bei Tieren ist durch Immobilisations- 
streß eine Verminderung der mitochon- 
drialen ATP und eine vermehrte Freiset- 
zung freier Radikaler zu beobachten. 
Diese Veränderungen können zu akuten 
Herzschäden führen, wie die Tierexpe- 
rimente von L. Ceremuzynski (Post- 
gradiate School of Medicine, Warschau) 
zeigen. Die Experimente unterstreichen 
die hohe Verletzbarkeit des Herzens 
durch Streß. 

Aber nicht nur eine erhöhte Aus- 
schüttung von Streßhormonen ist mit 
einem Gesundheitsrisiko verbunden. 
Gemäß den Studien von A. Buske- 
Kirschbaum (Universität Trier) reagie- 
ren atopische Kinder und Erwachsene 
auf Stressoren mit einer signifikant ver- 
minderten Cortisolantwort im Vergleich 
zu Kontrollen. W. Oelkers (Freie Univer- 
sität Berlin) berichtet in seinem Vortrag, 
daß Patienten mit strengem Hypokorti- 
solismus mit Hydrocortison behandelt 
werden müssen, oder sie laufen Gefahr 
an einer „Nebennierenkrise” zu sterben. 

Ständiger nächtlicher Fluglärm mit 
einem mittleren Dauerschallpegel von 
32 dB(A) am Ohr der Schläfer führt ins- 
besondere bei Männern zu einer chro- 
nischen Erhöhung der Cortisolausschüt- 
tung, berichtete Christian Maschke (Ro- 


bert Koch-Institut, Berlin). Jedoch zeig- 
te die Analyse individueller Trends wäh- 
rend einer sechswöchigen Längsschnitt- 
studie, daf neben dem überwiegenden 
Trend zum „Hypercortisolismus“ auch 
der gegenläufige Trend zum „Hypocorti- 
solismus“ bei einem Viertel der Proban- 
den auftrat. Mit einer retrospektiven Ko- 
horten-Studie hofft Maschke nun u.a. 
gesicherte Angaben über die prozentua- 
le Verteilung von chronischem „Hyper- 
cortisolismus“ und „Hypocortisolis- 
mus“ zu erhalten. 

Samuel Melamed (Occupational 
Health Institute, Ranana, Israel) fügte ei- 
ne wichtige Beobachtung hinzu: Eine 
Gruppe Arbeiter, die hohem Arbeitslärm 
ausgesetzt waren, weigerten sich, Gehör- 
schützer zu tragen. Ihre Cortisolwerte 
lagen sowohl am Tage als auch in der 
Nacht über den normalen Werten. Nach- 
dem die Arbeiter überredet werden 
konnten, die Gehörschützer eine Woche 
zu tragen, normalisierten sich ihre Cor- 
tisolwerte und der zirkadiane Rhythmus 
der Cortisolausschüttung wurde wieder 
sichtbar. 


Aspekte für zukünftige Studien 


Zum Abschluß der Konferenz stellte 
Shirley Thompson (University of South 
Carolina, Columbia, USA) eine Liste me- 
thodischer Aspekte zusammen, die in 
zukünftigen Lärmwirkungs-Studien 
stärkere Berücksichtigung finden soll- 
ten. Ihre Forderungen sind in der fol- 
genden Auflistung zusammengefaßt: 


B verstärkter Einsatz von prospektiven 
Studien, 

B Durchführung von Studien, die Lärm 
und Streßreaktionen (oder andere 
biologische Mechanismen) miteinan- 
der verbinden, 
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» Identifikation larmempfindlicher Per- 
sonen, z.B. Typ A; familiäre Belastung; 
subjektiv Gestörte, 

Ð Beachtung der zeitlichen Entwicklung 
der Lärmwirkung, 

Ð verstärkte Einbeziehung von Media- 
toren und Confounders, 

» Beachtung der individuellen Bedeu- 
tung von Lärm, 

» Einsatz von Belastungsmaßen, die 
aussagekräftiger sind als der Mitte- 
lungspegel - Prüfung einer Dosis- 
Wirkungsbeziehung, 

» Berücksichtigung der gesamten indi- 
viduellen Lärmbelastung, 

d Einsatz objektiver Methoden zur 
Überprüfung subjektiver Angaben, 
Einsatz der besten verfügbaren Ana- 
lysetechniken - Vorsicht sofern nur 
Mittelwerte geprüft werden. 


Die Beiträge dieser Konferenz werden in 
dem neuen internationalen Journal 
„Noise & Health“ abgedruckt, dessen er- 
ste Ausgabe im November 1998 erschie- 
nen ist. Die Zeitschrift Noise & Health ist 
über die folgende Adresse zu beziehen: 
Dr. M. Patrick, Editorial Manager of 
„Noise & Health“, 330 Gray’s Inn Road, 
GB London WC1 X 8EE Leal 
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uch 1998 fanden wie in den vergan- 
genen Jahren im Institut für Wasser-, Bo- 
den- und Lufthygiene des Umweltbun- 
desamtes die „WaBoLu-Innenraumtage“ 
bereits zum fünften Mal in Folge statt. 
Rahmenthema der diesjährigen Tagung 
waren Innenraumluftverunreinigungen 
durch Bauprodukte, ein Thema, das in 
den letzten Jahren zunehmend an Be- 
deutung gewonnen hat. Bauprodukte 
sind alle unmittelbar oder mittelbar bei 
der Errichtung und Nutzung von Gebäu- 
den eingesetzten Materialien (also Bau- 
materialien und -rohstoffe im engeren 
Sinne, aber auch Wandanstriche, Fußbo- 
denaufbauten etc., nicht jedoch Einrich- 
tungsgegenstände, Möbel etc.). 

Traditionsgemäß soll nachfolgend 
eine Zusammenfassung der wesentli- 
chen Inhalte und Ergebnisse der Veran- 
staltung gegeben werden. 

Wie in den vergangenen Jahren 
gliederte sich die Tagung in Vortragsthe- 
men, die verschiedene Facetten des Rah- 
menthemas beleuchteten und in die Prä- 
sentation von Fallbeispielen seitens der 
Teilnehmer. 


Inhalte der Vorträge 


Die Inhalte der Vortragsthemen lassen 
sich wie folgt zusammenfassen: 

Misch gab einen Überblick über 
normative und regulative Bedingungen 
für Bauprodukte. Ein erstes Baugesetz 
wurde danach bereits um 1900 in Sach- 
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Thema: Innenraumluftverunreinigungen 


durch Bauprodukte 


sen verabschiedet, zunächst noch einge- 
gliedert in das Polizeirecht. Die DIN 4110 
regelte 1934 im Deutschen Reich einheit- 
lich die technische Zulassung von Bau- 
produkten. Seit 1945 ist dies die Aufgabe 
des Ländersachverständigenausschusses 
für Bauprodukte. Gesundheitliche 
Aspekte werden durch den Begriff der 
„Gefahrenabwehr“ charakterisiert. 


Zulassung von Bauprodukten 


Die Zulassung von Bauprodukten erfolgt 
nach dem Gesichtspunkt der Abwehr 
konkreter Gefahren beim Bauen, nicht 
etwa aber nach dem Vorsorgeprinzip. In 
der Musterbauordnung (MBO) wurden 
diese Gefahren, u.a. aus hygienischer 
Sicht, präzisiert. Als Gefahren zählen da- 
nach der Schutz gegen schädliche Ein- 
flüsse, unzumutbare Belästigungen oder 
Gefährdung der natürlichen Lebens- 
grundlagen. Die zuletzt verabschiedete 
EU-Bauproduktenrichtlinie regelt das 
Inverkehrbringen von Bauprodukten. 
Als wesentliche Anforderungen werden 
im Anhang der Richtlinie auch „Hygie- 
ne, Gesundheit und Umweltschutz“ ge- 
nannt. Das Bauproduktengesetz setzt die 
EU-Richtlinie in nationales Recht um. 


Farben und Lacke 
Zwei Vorträge befaßten sich mit Farben 


und Lacken als wichtige Emissionsquel- 
len für leicht- und schwerflüchtige orga- 
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nische Verbindungen. Baumann gab ei- 
nen Überblick über die Farb- und Lack- 
produktion in Deutschland. Danach 
werden bei uns jährlich ca. 1,8 Mio Ton- 
nen Farben und Lacke produziert. Die 
Produkte lassen sich gruppenmäßig ein- 
teilen in Bautenanstriche, Spezialbe- 
schichtungen und Industrielacke. Den 
Hauptanteil stellen Dispersionsfarben 
und Putze mit 55%, synthetische Poly- 
meren mit 17% und Wasserlacke mit 6% 
dar. Man unterscheidet weiterhin zwi- 
schen lösemittelhaltigen konventionel- 
len Lacken, als universell einsetzbare 
Lacke (low solids) bzw. solchen für be- 
stimmte Anwendungsbereiche (Haus- 
haltsgeräte, Fußböden etc.) (high so- 
lids). Wasserlacke werden häufig für 
Fenster und Türen eingesetzt, Pulver- 
lacke für Heizkörper, Haushaltsgeräte 
etc., Dispersionsfarben für Wand- und 
Deckenanstriche. Von der Zusammen- 
setzung her weisen die konventionellen 
Lacke ca. 55% Lösemittelanteil, 35% Bin- 
demittel, 6% Pigmente und verschiede- 
ne Hilfsmittel wie Weichmacher, Netz- 
mittel, Trockenstoffe, Hautverhütungs- 
mittel etc. auf. Wasserlacke enthalten 
34% Bindemittel, nur 1% Lösemittel und 
Hilfsmittel, wie Ammoniak oder Tri- 
ethanolamin. Wasserlacke gibt es auch 
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als Emulsion; der Lésemittelanteil liegt 
dann nur noch bei 0-1%. Pulverlacke 
enthalten überhaupt keine Lösemittel 
mehr, dafür aber 62% Bindemittelzusät- 
ze. Hilfsmittel sind hier vor allem Ver- 
laufsmittel und Härter. Dispersionsfar- 
ben schließlich enthalten ca. 1% Löse- 
mittel, 50-80% Pigmente und 25-50% 
Bindemittel. In Zukunft werden neben 
Wasserlacken vermehrt auch Emulsio- 
nen eingesetzt werden, deren Lösemit- 
telanteil, wie gezeigt, herstellungs- und 
anwendungsbedingt sehr niedrig ist und 
für die gegenwärtig weitere Anwen- 
dungsbereiche erschlossen werden. 


Naturfarben 


Eggers ging in ihrem Vortrag auf alter- 
native Farben und Lacke bzw. „Naturfar- 
ben“ ein. Naturfarben enthalten ca. 1% 
Lösemittel (Citrusterpene, isoaliphati- 
sche Kohlenwasserstoffe), Erd- und 
Pflanzenpigmente und eine Reihe von 
Hilfsmitteln, soweit möglich natürlichen 
Ursprungs (Kartoffelstärke, Bienen- 
wachs). Die Anwendungsbereiche von 
Naturfarben werden kontinuierlich er- 
weitert, „klassische“ Anwendungsgebie- 
te sind Holzpflege, Möbelöle etc. Auch 
an Naturfarben und -lacke sind prinzi- 
piell die gleichen Anforderungen, wie an 
synthetische Farben und Lacke zu stel- 
len, nämlich: leichte Anwendbarkeit, ho- 
he chemische und Wetterbeständigkeit, 
Erfüllung technischer und ökologischer 
Anforderungen. Für die Emission von 
Stoffen in die Raumluft sind auch bei 
Naturfarben und -lacken in erster Linie 
die eingesetzten Lösemittel relevant. 
Lange Zeit wurden als Lösemittel Ter- 
pentinöle eingesetzt, die allerdings zu 
Terpenemissionen führten. Heute 
nimmt man statt dessen Leinöl oder Iso- 
aliphaten. Auch bei Naturfarben gibt es 
lösemittelfreie Farben (Heißwachse, 
Heißöle). Ein Problem bei manchen syn- 
thetischen und Naturfarben auf Wasser- 
basis stellt die zum Schutz vor Verderb- 
nis teilweise vorgenommene Konservie- 
rung der Produkte dar. Konservierungs- 
mittel sind z.B. Benzalconiumchlorid 
oder Isothiazolinone. Letztere sind we- 
gen möglicher allergisierender Wirkun- 
gen in die Diskussion geraten. Mehrere 
Vorträge befaßten sich mit der Erfas- 


sung von Emissionen und Immissionen 
flüchtiger organischer Verbindungen 
(VOC) bzw. schwerflüchtiger organi- 
scher Verbindungen (SVOC) in der 
Raumluft. 


Prüfkammer- und Feldversuche 
Emissionen von Korkfußböden 


Horn stellte Vergleichsuntersuchungen 
von Prüfkammer- und Feldversuchen 
vor, in denen die durch Emissionen aus 
Korkfußböden verursachten Raumluft- 
belastungen für Furfural, Benzophenon 
und Benzaldehyd gemessen wurden. In 
Deutschland werden jährlich ca. 12 700 
Tonnen Korkprodukte (überwiegend 
korkhaltige Fußbodenplatten) in Innen- 
räumen verbaut. Ca. 200 000 Wohnun- 
gen sind damit ausgestattet. Beim Ver- 
gleich der gemessenen Luftkonzentra- 
tionen in der Prüfkammer und im Ver- 
suchsfertighaus traten z.T. größere Un- 
terschiede auf. Die Gründe liegen u.a. in 
den schwankenden Temperaturverhält- 
nissen im Feldeinsatz während der Pro- 
benahme, der schwankenden Luftfeuch- 
tigkeit, dem Einfluß von Wandmateriali- 
en (Putz, Tapeten etc.) - allgemein von 
Senken im Raum- und dem Lichteinfluß. 


Flüchtige organische Verbindungen 


Salthammer ging auf Prüfkammerver- 
fahren für die Messung von flüchtigen 
organischen Verbindungen (VOC) ein. 
Auf europäischer Ebene beschäftigt sich 
z.B. im CEN/TC 264 („Air Quality“) eine 
Arbeitsgruppe (WG 7) mit der Standar- 
disierung von Emissionsprüfkammern 
und -zellen. Die Standardisierung und 
Vereinheitlichung von Prüfkammer- 
messungen ist für den Vergleich ver- 
schiedener Messungen von großer Be- 
deutung. Gegenwärtig weichen die Meß- 
bedingungen vielfach voneinander ab. 
Prüfkammern können die Größe einer 
Meßzelle haben (z.B. FLEC-Zelle, die im 
skandinavischen Raum gern für Mes- 
sungen von Emissionen aus Materialien 
eingesetzt wird) oder die Größe von 
Wohnräumen einnehmen. Besonders 
bei großen Prüfkammern besteht die 
Gefahr, daß die Kammerwandungen als 
Senken wirken (Edelstahlkammern sind 
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aus diesem Grund Glaskammern vorzu- 
ziehen). Andererseits nähert man sich 
bei Betrachtung der Raumvolumina in 
großen Untersuchungskammern eher 
den tatsächlichen Gegebenheiten in der 
Praxis an. Prüfkammermessungen soll- 
ten bei konstanten Verhältnissen von 
Raumbeladung (=Beladung des zu un- 
tersuchenden Bauproduktes im Prüf- 
raum)/Luftwechsel durchgeführt wer- 
den, um vergleichbare Resultate zu er- 
zielen. Steady-state-Messungen sollen 
gewährleisten, daß in der Prüfkammer 
Gleichgewichtsbedingungen herrschen, 
bevor die Messungen beginnen. 


Messung schwerflüchtiger organischer 
Verbindungen 


Jann beschrieb Prüfkammerverfahren 
für die Messung schwerflüchtiger orga- 
nischer Verbindungen (SVOC). Der 
mögliche Einfluß der Prüfkammerwan- 
dungen als Senke für die zu messenden 
Stoffe ist bei SVOC aufgrund ihrer phy- 
sikalischen Eigenschaften noch mehr 
von Bedeutung als bei VOC. Am Beispiel 
von Holzschutzmittelwirkstoffen wer- 
den mögliche Versuchsansätze für Prüf- 
kammerverfahren beschrieben. Gewählt 
wurde eine Beladungsrate von 0,2 m? 
Fläche/m3 Raumvolumen. Die Luft- 
wechselraten wurden entsprechend der 
Beladung bei jedem Versuch angepaßt. 
Gemessen wurden die Emissionen von 
Tebuconazol, Dichlofluanid, Permethrin 
und anderen SVOC. Die Versuche dau- 
erten bis zu 180 Tagen an, um Langzeit- 
emissionen der Stoffe zu erfassen. Bei 
Permethrin wird von etwa 30% Verlu- 
sten durch die Kammerwandungen, bei 
Tebuconazol sogar von bis zu 65% 
Wandverlusten ausgegangen. Die 
Gleichgewichtszustände (Steady-state) 
wurden bei einigen SVOC erst nach 
mehreren Tagen erreicht. Anders als bei 
VOC klingen die in der Prüfkammerluft 
gemessenen Konzentrationen von SVOC 
nur langsam ab. 


Fazit aus den Prüfkammerversuchen 


Als Fazit aus den Versuchen wird emp- 
fohlen, bei Priifkammermessungen von 
SVOC das Verhältnis von (Kam- 
mer)wand zu (Prüfgut)oberfläche mög- 


lichst gering zu halten, um so Sorptions- 
effekten durch die Kammerwandungen 
vorzubeugen. Als Fazit aus den drei Vor- 
trägen ist bei der Einschätzung von 
Priifkammer- und Feldversuchen davon 
auszugehen, daß Priifkammerverfahren 
gut zum Vergleich der Emissionen ver- 
schiedener Stoffe oder Materialien un- 
ter definierten Prüfbedingungen geeig- 
net sind, während die realen Bedingun- 
gen in Gebäuden, insbesondere bei 
Langzeitversuchen, besser durch Feld- 
versuche wiedergegeben werden. 


Emissionen von Klebern 


Wensing berichtete über Emissionen 
flüchtiger organischer Verbindungen 
aus wasserlöslichen Dispersionsfarben 
und Klebern. Die Messungen erfolgten 
ebenfalls in Prüfkammern (Bela- 
dung=1-2 m?/m; Untergrund für den 
Auftrag der Farben: Glas und Stahl- 
blech). Sehr flüchtige organische Verbin- 
dungen (SVOC), wie Vinylacetat, wiesen 
danach zunächst relativ hohe Emissio- 
nen auf, die jedoch bereits nach kurzer 
Zeit (innerhalb weniger Stunden) deut- 
lich abklangen. Die flächenspezifische 
Emissionsrate (ug/m? h) lag für den Ge- 
samtgehalt fliichtiger organischer Ver- 
bindungen (TVOC) nach 14 Tagen bei 
ca. 40-50. Fiir Bodenbelagsklebstoffe 
und andere Verlegewerkstoffe haben 
sich einige Hersteller auf ein Kennzeich- 
nungssystem (EMICODE) geeinigt, wel- 
ches die Emission von VOC in die 
Raumluft begrenzen soll. EMICODE 1 
(EC 1) z.B. bedeutet, daß nach zehn Ta- 
gen, unter definierten Prüfbedingungen 
gemessen, lediglich 500 ug VOC/m3 aus 
dem Klebstoff freigesetzt werden dür- 
fen. Das Produkt darf als „sehr emissi- 
onsarm“ gekennzeichnet werden. Das 
EMICODE-System stellt eine Hilfestel- 
lung bei der Charakterisierung und Un- 
terscheidung verschiedener Kleb- und 
Verlegewerkstoffe dar; die Kennzeich- 
nung und Messung von VOC bezieht 
sich jedoch nur auf Stoffe bis ca. 200°C 
Siedepunkt, höhersiedende Substanzen 
werden nicht berücksichtigt. 

Mohr trug Untersuchungsergebnis- 
se aus Schleswig-Holstein vor, bei denen 


Tagungsberichte 


die VOC-Konzentrationen in knapp 300 
Wohnungen gemessen wurden. Parallel 
dazu wurden Randbedingungen, wie 
Ausstattung der Wohnung, Art des Fuß- 
bodenbelages, Einsatz von Massivhöl- 
zern (Fußböden, Wandverkleidungen, 
Möbel), auftretende Gesundheitsbe- 
schwerden beim Aufenthalt in den Woh- 
nungen etc., abgefragt. Im Vergleich zu 
früheren Messungen (Umwelt-Survey 
1985/86) konnte generell ein Anstieg der 
Terpenkonzentrationen in der Raumluft 
beobachtet werden, der in unmittelba- 
rem Zusammenhang mit dem Trend in 
den letzten Jahren, vermehrt Holz als 
Bau- und Raumausstattungsprodukte in 
Wohnungen einzusetzen, gesehen wer- 
den kann. Die Konzentrationen von Al- 
kanen hatten sich im Vergleich zu frühe- 
ren Messungen leicht zu höhersieden- 
den Alkanen hin verschoben. Die Kon- 
zentrationen aromatischer Verbindun- 
gen (Benzol, Toluol, Xylole etc.) waren 
im Vergleich mit früher in etwa auf glei- 
chem Konzentrationsniveau geblieben. 

Über mögliche Raumluftkontami- 
nationen durch Emissionen aus Mauer- 
werksinjektionsflüssigkeiten berichtete 
Rosenberger. Zur Mauerwerksabdich- 
tung nach Auftreten von Feuchtigkeits- 
schäden in Gebäuden werden danach 
verschiedene Injektionsflüssigkeiten 
(Bitumen- und Silikonemulsionen, Ze- 
mentsuspensionen, Siloxanlösungen 
o.ä.) in das Mauerwerk gespritzt oder 
oberflächlich aufgetragen. Als Lösemit- 
tel werden bei einigen Produkten n- und 
iso-Alkane eingesetzt. Nach der Sanie- 
rung einer Grundschule mit solchen 
Mauerwerksinjektionsflüssigkeiten 
wurden Alkankonzentrationen in der 
Raumluft behandelter Räume von ca. 
800-1000 pg/m3, zum Teil auch darüber 
gemessen. Aus hygienischen Gründen 
hatte dies unweigerlich einen vorüber- 
gehenden Nutzungsausfall der behan- 
delten Räume, bis die Alkankonzentra- 
tionen auf ein übliches Hintergrundbe- 
lastungsniveau gesunken waren, zur Fol- 
ge. Mauerwerksinjektionen beseitigen 
nicht die Ursache der zuvor erkannten 
Feuchtigkeitsschäden und müssen dem- 
zufolge möglicherweise in Abständen 
wiederholt werden. 
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Maßnahmen zur Vermeidung von 
Emissionen 


Wesselmann ging auf Möglichkeiten ein, 
wie sich Emissionen von VOC bzw. 
SVOC aus Bauprodukten gezielt durch 
Einsatz von Beschichtungen und ande- 
re Maßnahmen vermindern lassen. Ver- 
minderungsmöglichkeiten von Emissio- 
nen bei einer Sanierung sind grundsätz- 
lich das Entfernen des Produktes, das 
Abtragen der kontaminierten Oberflä- 
chen, das Ausheizen von kontaminierten 
Materialien oder das Erzielen chemi- 
scher Umwandlungsprozesse im Pro- 
dukt, letzteres mit dem Ziel, die zuvor 
freigesetzten Schadstoffe chemisch zu 
binden. Dies geschieht z.B. durch den 
Einsatz von Beschichtungen. Beschich- 
tungsstoffe sind beispielsweise Schellack 
und verschiedene Acrylate. Beschich- 
tungssysteme sind diffusionshemmen- 
de Folien, Adsorptionstapeten und An- 
strichstoffe. Nach Auftragen solcher Be- 
schichtungen ließen sich in Prüfkam- 
merversuchen für einige Verbindungen, 
wie polychlorierte Biphenyle, Formalde- 
hyd, Nitrosamine und biozide Wirkstof- 
fe deutliche Verringerungen der Immis- 
sionskonzentrationen in der Prüfkam- 
merluft erreichen (bis zu 99% reduziert). 
Leider ließen sich diese hohen Redukti- 
onsraten unter Praxisbedingungen in 
Wohnungen bisher häufig nicht erzielen. 


Praxiskonzept zur Minimierung der 
Luftbelastung 


Rieß stellte ein Praxiskonzept zur Mini- 
mierung der Innenraumluftbelastun- 
gen, die durch Schadstoffemissionen aus 
Bauprodukten verursacht werden, vor. 
Es wurde ein Bewertungskonzept erar- 
beitet, welches auf nutzungsbezogenen 
Zielwerten für die Innenraumluftquali- 
tät basiert. In Verbindung mit dem je- 
weiligen Raumkonzept soll danach ent- 
schieden werden, ob die Emissionen ei- 
nes Bauproduktes relevant, tolerierbar 
oder zu hoch sind bzw. ob dieses Bau- 
produkt unter hygienischen Gesichts- 
punkten verwendet werden kann. Als 
Kriterium für mögliche Raumluftkonta- 
minationen, die durch das Bauprodukt 
entstehen, würden die VOC-Konzentra- 
tionen der Außen- und Innenraumluft, 


Beladungszahl des emittierenden Bau- 
produktes, bekannte oder unterstellte 
toxische Wirkungen von Inhaltsstoffen 
des Bauproduktes sowie bestehende 
Richt- und Orientierungswerte fiir In- 
nenraumluftkonzentrationen dienen. 


Konzepte europaweit 


Den Abschluß der Tagung bildete ein 
Vortrag von Knöppel.Er stellte das Kon- 
zept der European Collaborative Action 
(ECA) „Indoor Air Quality and its Im- 
pact on Man“ vor. Mit diesem Konzept 
soll versucht werden, eine Harmonisie- 
rung auf europäischer Ebene bei der Er- 
fassung und Beurteilung von Innen- 
raumluftverunreinigungen im vornor- 
mativen Stadium zu erreichen. Bisher 
sind mehrere Berichte, u.a. zu VOC, 
Formaldehyd, Radon, Meßstrategien, 
Energienutzung in Gebäuden, Lüftungs- 
maßnahmen und gesundheitliche 
Aspekte von Innenraumluftverunreini- 
gungen fertiggestellt worden. Besonde- 
res Augenmerk gilt den VOC, zu denen 
allein fünf Berichte herausgegeben wur- 
den. Am Beispiel der Bestimmung von 
VOC-Emissionen aus Fußbodenmate- 
rialien wurde aufgezeigt, welche Schwie- 
rigkeiten bei der Festlegung von einheit- 
lichen Kriterien zur Erfassung der VOC- 
Emissionen im Rahmen der ECA auftre- 
ten; u. a. müssen die verschiedenen kli- 
matischen Gegebenheiten in den Län- 
dern der Gemeinschaft berücksichtigt 
werden. 

Eine Fortsetzung der WaBoLu-In- 
nenraumtage für 1999 ist geplant. Der 
Termin wird rechtzeitig bekanntgegeben. 


Buchbesprechung 





H. Remke 

Krankheitsprävention durch 
Ernährung. Ein Leitfaden für Ärzte, 
Pharmazeuten, Biologen, Ernährungs- 
wissenschaftler und Studierende 


365 5., 54 Abb., 63 Tab., Stuttgart: 
Wiss. Verl.-Ges., 1998. (ISBN 3-8047-1569-9), 
kart., DM 68, - 


Der Autor kritisiert zu Recht die fehlende Ausbil- 
dung der Ärzte im Fach Ernährungsmedizin und 
die unzureichende Prävention ernährungsabhän- 
giger Krankheiten. Einer zusammenfassenden 
Darstellung von Krankheitsprävention durch 
Ernährung ist deshalb zuzustimmen. Eine aus- 
schließlich nährstofforientierte Betrachtungs- 
weise bei der Krankheitsentstehung und bei den 
präventiven und therapeutischen Maßnahmen ist 
jedoch nicht mehr problemgerecht. Zwar betont 
der Autor im Vorwort, daß ernährungsabhängige 
Krankheiten nicht nur auf Fehlernährung beru- 
hen.Die fehlende ganzheitliche Betrachtungs- 
weise erschöpft sich in der „positiven Einstellung 
zur Selbsthilfe”, um für die Gesunderhaltung 
letztlich auf der Basis von anerkannten Empfeh- 
lungen eine individuell-vernünftige Ernährung 
zusammenstellen zu können. 

Auf die Einführung folgen acht Kapitel: (1) 
Die kalorische Ernährung, (2) Anpassungsreak- 
tionen an die Ernährungsweise und Ernährungs- 
therapie, (3) Krankheitspräventiv wirksame Nähr- 
stoffe, (4) Vollwerternährung und Ernährungs- 
gewohnheiten, (5) Nahrungstoxikologie und Na- 
hrungsmittelallergien, (6) Erkrankungen durch 
Fehlernährung, (7) Ernährungsdefizite von Risiko- 
gruppen und (8) Nährstoffbilanzen und - defizite 
einschließlich eines ausführlichen Literaturver- 
zeichnisses und Stichwortregisters. 

Die Stärke des Autors als Pathobiochemiker 
ist unverkennbar. Um so enttäuschender ist es, 
daß das Buch leider einige wissenschaftlich nicht 
mehr haltbare Theorien und Behauptungen, wie 
Z. B. über „Entschlackung” bei Fasten und Abma- 
gerungskuren (S. 37) oder Vorteile einer „alkalisie- 
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renden” vegetarischen Nahrung gegenüber der 
Eiweißnahrung als Säureproduzent” (5.181) 
enthält. Leider wird auch die unsinnige Verwen- 
dung von Carnitin und Jod als,Fettsuchtblocker" 
zur Vermeidung und zum Abbau von überschüs- 
sigem Körperfett propagiert (S. 238). Die Beur- 
teilung der Lebensmittelqualitat nach ihrem Ver- 
arbeitungsgrad geht auf den Mediziner und 
Ernährungsforscher Werner Kollath zurück („Je 
natürlicher und frischer die Nahrung, desto ge- 
sünder ist sie”). Die „Wertigkeitsgrundsätze“ in 
der vorliegenden Form (S. 162) können aber nicht 
akzeptiert werden. Der Konsum von Vorzugsmilch 
bzw. Rohmilch bietet keine entscheidenden Vor- 
teile gegenüber H-Milch. Vielmehr muß der Ver- 
zehr von roher oder unzureichend erhitzter Milch 
wegen mikrobiologischer Risiken (z.B. EHEC- 
Infektionen) insbesondere bei Kindern und alten 
Menschen abgelehnt werden. Auch sind ‚wenig 
veränderte, natürliche Produkte” keinesfalls 
„allergenarm” (S. 164). Den Süßhunger“ durch 
leere Kalorien zu erklären, ist überholt (S. 345) 
sowie die Rolle von „Zucker“ bei der Entstehung 
von Fettsucht (S. 174) und Diabetes mellitus (S: 
253:,Diabetesinzidenz stieg im Verhältnis zur 
Höhe des Saccharoseverbrauchs in den Industrie- 
ländern“) nicht dem Stand der Wissenschaft 
entspricht. Begriffe wie „Heilnahrung” (S. 165) 
und,,Magenschonkost” (5.307) entsprechen nicht 
mehr den Prinzipien der rationellen Diätetik.Die 
Systematik entgleitet offensichtlich in mehreren 
Kapiteln: So fragt man sich z. B., weshalb in dem 
Kapitel 4.2 „Bioverfügbarkeit der Nährstoffe“ (S. 
166) die Lebensmittelgesetzgebung mit Konser- 
vierungsstoffen und im Kapitel 4.5 ‚Alternative 
Ernährungsformen“ „Gentechnisch veränderte 
Nahrung (novel food)” (5.175) abgehandelt wer- 
den. Begrüßenswert ist es, daß der Entwicklung 
der Ernährungspharmazie, Functional-Food” ein 
eigenes Kapitel gewidmet wurde. Wünschens- 
wert wäre allerdings eine Abgrenzung der Nutra- 
ceuticals (S. 186) zu Arzneimitteln und das Auf- 
zeigen von Strategien, nach denen auch die Un- 
bedenklichkeit und Effizienz von solchen „Func- 
tional-Foods” belegt werden können. 


Rolf Großklaus (Berlin) 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 360-361 © Springer-Verlag 1999 


er Arbeitskreis Lebensmittelchemi- 
scher Sachverständiger der Länder und 
des Bundesinstituts für gesundheitli- 
chen Verbraucherschutz und Veterinär- 
medizin (BgVV) hat auf seiner 72. Sit- 
zung vom 30.9. bis zum 1.10.1998 in 
Karlsruhe beschlossen, folgende Stel- 
lungnahme zu veröffentlichen: 


Lebensmittel oder Arznei- 
mittel - Leitlinien für eine 
Abgrenzung 


Anlaß und Zielsetzung 


Insbesondere seit Öffnung des europäi- 
schen Binnenmarktes, aber auch durch 
Importe aus Drittländern, gelangen 
zahllose Erzeugnisse auf den deutschen 
Markt, die als Nahrungsergänzungsmit- 
tel, Sportlernahrung, „functional food“ 
etc. bezeichnet werden. Zum einen gibt 
es für diese Lebensmittelgruppen noch 
keine auf Rechtsnormen oder Leitsätzen 
basierende Definition, zum anderen 
sind häufig Stoffe und pflanzliche Dro- 
gen enthalten, die eher den Arzneimit- 
teln zuzuordnen oder gar gänzlich un- 
bekannt sind. Schließlich sprechen in 
vielen Fällen Dosierung, Aufmachung 
und Werbung eher für arzneiliche als für 
Ernährungs- und Genußzwecke. 

Es hat sich also eine Grauzone von 
erheblichem Umfang gebildet, weshalb 
das dringende Erfordernis besteht, sol- 
che Produkte dahingehend einzustufen, 
ob sie Lebensmittel oder Arzneimittel 
sind. 


Empfehlungen 


Beurteilungsgrundlagen 


Die Beurteilung stützt sich auf Rechts- 
normen, Kommentare und Gerichtsent- 
scheidungen sowohl auf nationaler als 
auch EU-Basis wie auch auf die Erfah- 
rungen der in der Arbeitsgruppe vertre- 
tenen Berufsgruppen in der täglichen 
Praxis der Beurteilung von solchen Er- 
zeugnissen. 


Folgende Grundsätze sind insbesondere 
zu beachten: 


1. Lebensmittel sind Erzeugnisse im Sin- 
ne des §1 LMBG 

2. Arzneimittel sind: 

2.1 Alle Erzeugnisse im Sinne des 
Artikel 1 der Arzneimittelrichtlinie 
65/65 (EWG). 

2.2 Nach deutschem Recht alle Er- 
zeugnisse im Sinne des § 2 des Arz- 
neimittelgesetzes (inkl. der „fiktiv 
zugelassenen Arzneimittel“). 

3. Nach dem AMG sind Lebensmittel 
entsprechend $ 2 Abs. (3) Nr. ı keine 
Arzneimittel. 

Nach Artikel ı der Arzneimittel- 
Richtlinie 65/65 (EWG) und der ein- 
schlägigen Rechtssprechung hierzu kön- 
nen im EU-Bereich auch Lebensmittel, 
selbst wenn sie keine Heilwirkung ha- 
ben, als Arzneimittel beurteilt werden, 
wenn sie als solche bezeichnet sind. Eine 
Eignung als Arzneimittel ist hierfür 
nicht erforderlich. Die Bezeichnung im 
Sinne der Richtlinie 65/65 (EWG) 
schließt Angebotsform, Aufmachung, 
Werbung etc. ein. 

4. Die Regelung der EU kann in erster Li- 
nie bei unterschiedlicher Auffassung 
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zwischen zwei Mitgliedsstaaten über 
dasselbe Produkt angewandt werden. 
So kann ein Erzeugnis, das in einem 
Mitgliedsstaat nach der allgemeinen 
Verkehrsauffassung Lebensmittel ist, 
im anderen Mitgliedsstaat als Arznei- 
mittel beurteilt werden. 

Innerhalb Deutschlands sollte eine 
unterschiedliche Beurteilung gleicharti- 
ger Erzeugnisse mit der gleichen Zweck- 
bestimmung vermieden werden. 

5. Bei der Einstufung eines Erzeugnisses 
als Lebensmittel oder Arzneimittel ist 
insbesondere zu prüfen: 

5.1 Die Zweckbestimmung durch den 
Hersteller. 

5.2 Die Eignung als Lebensmittel ent- 
sprechend der Definition des $ ı 
LMBG bzw. als Arzneimittel i.S. des 
§ 2 AMG, wie sie sich aus wissen- 
schaftlicher Sicht ergibt. 

5.3 Die allgemeine Verkehrsauffas- 
sung. 

.Ein Erzeugnis, das objektiv Arznei- 
mittel ist, kann nicht durch den 
Willen des Inverkehrbringers alleine 
zum Lebensmittel werden, auch nicht 
durch Angaben wie „kein Arzneimit- 
tel“. 

Die Verkehrsauffassung kann sich 

wandeln. Zum Beispiel kann Kamil- 

lentee je nach Zweckbestimmung als 

Lebensmittel verzehrt oder als Arznei- 

mittel eingenommen werden. 

. Werden Stoffe Lebensmitteln zuge- 
setzt, ist zu prüfen, ob es sich handelt 
um 
D Lebensmittelzutaten, 

B zugelassene oder nicht zugelassene 

Zusatzstoffe, 
P neuartige Lebensmittel. 


ON 


N 


oo 


Es wird hierbei erwartet, daß der 
Hersteller den Zweck des jeweiligen 
Zusatzes begründet. 


Wichtige Prüfmerkmale und Prüffragen 
sowie Beispiele für Antworten hierauf 
und Folgerungen daraus sind in der An- 
lage zusammengestellt. 


Auswertung 


Die jeweils zuständigen Sachverständi- 
gen für die Beurteilung von Lebensmit- 


Anlage 


teln bzw. Arzneimitteln prüfen, ob über- 
wiegend Ernährungs- und/oder Genuß- 
zwecke oder andere, insbesondere arz- 
neiliche Zweckbestimmungen vorliegen. 
Aus der Beantwortung der einzelnen 
Fragen soll sich ein Mosaik ergeben, aus 
dem das Bild eines Lebensmittels oder 
eines Arzneimittels zu erkennen ist. Im 
Zweifelsfall ist eine Abstimmung der 
Sachverständigen für die lebensmittel- 
rechtliche bzw. arzneimittelrechtliche 
Beurteilung erforderlich. Eine eindeuti- 
ge Zuordnung eines Erzeugnisses zur 


Prüfmerkmale und Prüffragen, Beispiele für Antworten und Folgerungen 


Nr. Prüfmerkmale und -fragen 


Gruppe der Lebensmittel oder der Arz- 
neimittel ist in der Regel nur nach Prü- 
fung mehrerer Merkmale und nicht auf- 

‚grund der Beantwortung einer einzel- 
nen Frage möglich, so wenig, wie aus ei- 
nem Mosaikbaustein in der Regel das 
fertige Bild zu erkennen ist. 


Die Leitlinien sind für eine Fortschrei- 


bung offen. A 


Beispiele für Antworten und Schlußfolgerungen 





1 Welche Bezeichnung bzw. Verkehrsbezeichnung liegt vor? 


(für AM ggf. DIMDI-Abfrage) 


2 Welche Stoffe sind enthalten? 


3  Wieist die quantitative Zusammensetzung? 


4  Welche Zweckbestimmung gibt der Hersteller vor? 


5 Wie lautet die Gebrauchsanweisung? 


6 Welche Verpackung/Aufmachung liegt vor? 


7 Gibt es begleitende Informationen/Werbung/Pressemitteilungen? 


8 Welcher Vertriebsweg liegt vor? 


Auf ein Lebensmittel deutet hin: Eine nach Rechtsnormen oder Leitsätzen 


definierte Verkehrsbezeichnung. 
Ein Arzneimittel liegt vor: Bei Zulassung und Registrierung. 
Auf ein Lebensmittel deuten hin: Stoffe, die üblicherweise der Ernährung oder 


dem Genuß dienen. 


Auf ein Arzneimittel deuten hin: Überwiegend arzneilich verwendete pflanzli- 
che Bestandteile (Drogen) und chemisch definierte Arzneistoffe. 

Auf ein Lebensmittel deuten hin: Essentielle Nährstoffe in ernährungsphysiolo- 
gisch relevanter Menge (kleiner als dreifacher Tagesbedarf). 

Auf ein Arzneimittel deuten hin: Pharmakologisch bzw. therapeutisch wirksa- 
me Dosen, z.B. von Vitaminen und Mineralstoffen. Vergleichbare Zusammen- 
setzung mit bereits zu gelassenen Arzneimitteln. 


Auf Lebensmitteleigenschaften deuten hin: Ernährung, Genuß, Erfrischung, 


Verwendung zu besonderen Ernährungszwecken (Hochleistungssportler, 


Schwangere, Stillende). 


Auf Arzneimittel deuten hin: Aktivierung der Abwehrkräfte, Stärkung des 
Immunsystems, Schutz vor Infektionen und andere krankheitsbezogene 


Angaben. 


Auf Lebensmitteleigenschaften deuten hin: Verzehren, Essen, Trinken. 

Auf Arzneimittel deuten hin: Einnehmen, Verwenden, dreimal täglich, Kur. 
Auch Nahrungsergänzungsmittel werden mittlerweile häufig in für Lebens- 
mittel untypischer Form angeboten. In bestimmten Fällen - z.B. bei PKU- 
Diäten - kann sogar bei Lebensmitteln der Verzehr in Tabletten aus 
geschmacklichen Gründen geboten sein. Eine für Lebensmittel typische 
Kennzeichnung ist kein sicheres Indiz für das Vorliegen eines Lebensmittels. 
Auf Arzneimittel deuten hin: Tabletten, Kapseln, Dragees (auch Blistern), 
Ampullen, Tropfen, Achtkant-Arzneiflasche. Gleiches gilt auch für bildliche 
Darstellung von Körperteilen (z.B. Organen wie dem Herz, Gelenken und 
Skeletten).Die Pharma-Zentralnummer gibt lediglich den Hinweis auf den 
Vertriebsweg und ist kein sicheres Indiz für das Vorliegen eines Arzneimittels. 


Auf Lebensmittel weisen hin: Information zur Ernährung, zur Bedarfsdeckung, 


zum Nähr- und/oder Genußwert. 

Auf Arzneimittel deuten hin: Hinweise auf ärztliche Beratung, Dankschreiben, 
Kuren, Heilung bzw. Vorbeugung vor möglichen Gesundheitsschäden durch 
Umwelteinflüsse, Verzögerung von Alterungsprozessen. 

Auf Arzneimittel deuten hin: Exklusive Abgabe über Apotheken, Praxen von 
Ärzten oder Heilpraktikern, Direktvertrieb etc. 
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u Desinfektionslehrgänge, Lehrgänge 
für Sterilisations- sowie 
Schädlingsbekämpfungspersonal 

Die Fachschule für Hygienetechnik/Desinfek- 

torenschule Mainz veranstaltet folgende 

Desinfektionslehrgänge im 1.Halbjahr 1999 in 

Dresden und Bad Kreuznach: 

e Desinfektorengrundlehrgang 
(12.-30.4.,31.5.-18.6.), 

e Desinfektorenwiederholungslehrgang 
(19.4.-30.4.,7.6.-18.6.), 

« Desinfektorenfortbildungslehrgang 
(26.4.-28.4., 14.6.-16.6.); 

e Raumdesinfektion: 

— Sachkundelehrgang (3.5.-5.5., 21.6.-23.6.), 
— Fortbildungslehrgang (6.5., 24.6.), 
— Praxislehrgang (Wiesbaden 27.3.) 

Im 1.Und 2. Halbjahr 1999 finden folgende 

Lehrgänge für Sterilisationspersonal statt: 

e Grundlehrgang Einführung in die 
Sterilisation (Gelsenkirchen 19.4.-23.4., 
Tuttlingen 17.5.-21.5.); 

e „Technische/r Sterilisationsassistent/in”, 
Fachkunde |, Il und Ill (Gelsenkirchen, 

Bad Kreuznach, Tuttlingen, Dresden 2mal 
2 Wochen, Termine Juni bis Oktober); 

e Sachkundelehrgang „Gassterilisation mit 
Ethyloxid oder Formaldehyd gem. TRGS 513” 
(Bad Kreuznach 25.5.-27.5.); 

« Fortbildungslehrgang „Gassterilisation mit 
Ethyloxid oder Formaldehyd gem. TRGS 513” 
(Bad Kreuznach 28.5.) 

Im 2.Halbjahr 1999 finden folgende Lehrgänge 

für Schädlingsbekämpfungspersonal in Bad 

Kreuznach statt: 

e Vollsachkundelehrgang - IHK Geprüfte/r 
Schädlingsbekämpfer/in (in Blöcken 9 
Wochen) 

« Teilsachkundelehrgang -Schädlingsbe 
kämpfer/in im Gesundheits- und Vorrats 
schutz (in Blöcken 7 Wochen) 

« Teilsachkundelehrgang - Holz- und Bauten 
Schutz (in Blöcken 6 Wochen), 

alle Termine von September bis November 

e Fachrechnen - Prüfungsvorbereitung 
(13./14.12.99), 


E = neu aufgenommene Kongresse 


Kongresskalender 


« Technologie — Prüfungsvorbereitung 
(21.5./16.12.99), 

e Sachkundelehrgang Pflanzenschutz mit 
staatl. Prüfung (29./30.9.), 

e Umsetzen von Hornissen (16./17.9.), 

e Gefahrgut-Seminar „Beauftragte Person” 
(25.10.), 

e Sachkundelehrgang gem. 5 Chemikalien 
verbots-VO (Inverkehrbringen giftige und 
sehr giftige Schädlingsbekämpfungsmittel) 
(27./28.9.), 

« Atemschutzunterweisung (Zertifikat gem. 
ZH 1/701) (13.9.), Erste Hilfe bei Vergiftungen 
durch Schädlingsbekämpfungsmittel (ärztl. 
Bescheinigung (Wiesbaden 10.9.99) 

Auskunft: Fachschule für Hygienetechnik/ 

Desinfektorenschule Mainz, Frankfurter Str. 8, 

55545 Bad Kreuznach, Tel.:06727/93440, 

Fax:06727/934444, e-mail:fhtdsm@usa.net, 

Internet: www.fhtdsm.com 


April 


Wiesbaden 10.-14.4. 

105. Kongreß der Deutschen Gesellschaft 
für Innere Medizin 

Auskunft: 

Frau S. Kohn, Klinik | für Innere Medizin der 
Universität zu Köln, Bettenhaus E5 R17, 
Joseph-Stelzmann-Str. 9, D-50924 Köln, 
Tel.:0221/478-3505, Fax:0221/478-3105, 
e-mail: dgim99@biometrie.uni-koeln. de 


Washington, DC 18.-19.4. 

Targeting HIV Reservoirs and 
Reconstituting the Immune System 
Keynote Lecture: A. Fauci, National Institute of 
Health, Bethesda, USA 

Themen: Viral Reservoirs, Targeting Cellular 
Factors, Antiviral Therapy, Cellular Immune 
Response and Reconstitiution, Genetic 
Approaches, Immunotherapy, Dendritic Cells, 
New Insights into HIV Pathogenesis and 
Therapy 

Auskunft: Mrs. Susanne Varga-Braun, 

Tel.: +1-202-687-9197, Fax +1-202-687-2907, 
e-mail: svargabraun@hotmail.com 


Bad Kissingen 19.-23.4. 

Grundkurs „Der Hygienebeauftragte” 
nach den RKI-Richtlinien 5.3.5 
Leitung: PD Dr.med. A. Schwarzkopf 
Auskunft: Gesundheitszentrum 

Bad Kissingen, Sparkassenpassage 4, 
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D-97688 Bad Kissingen, Tel./Fax 0971/97565, 
e-mail:gesundheitszentrumfv@t-online.de 


Cannes 22.-25.4. 

3rd International Conference on Nutrition 
and HIV Infection - Metabolic 
Complications of Antiviral Therapy: 
Clinical Implications 

Auskunft: ASYMPTOTE, Le Green Lotissement - 
rue des Granges, F-69380 Dommartin, Tel: 
+33(0)478435127, Fax: +33(0)478435172, 
e-mail: asymptote@hol.fr 

Anmeldung: ECOR, c/o The European Heart 
House, 2035 route des Colles, Les Templiers — 
BP 179, F-06903 Sophia antipolis cedex, 

Tel.: +33(0)492947600, Fax: +33(0)492947601 


Bonn 24.4. 

IV. Symposium Reise- und Impfmedizin 
Das 0. g. Symposium wird vom Auswärtigen 
Amt, Gesundheitsdienst, unter der 
Schirmherrschaft des Bundesministers des 
Auswartigen Joschka Fischer und dem Vorsitz 
von Dr. Gunther von Laer, Dr. Enno Winkler 
(Auswartiges Amt, Gesundheitsdienst) 
veranstaltet. 

Auskunft: Frau S.Wilhelm, Frau |. Gampfer, 
Auswärtiges Amt, Gesundheitsdienst, 
Tempelstr. 17,53113 Bonn, Tel.:0228/171444, 
Fax:0228/174753 


Würzburg 26.-27.4. 

3.Kurs und Intensivtraining für kosten- 
und umweltbewußtes 
Hygienemanagement im Krankenhaus 
Veranstalter: Beratungszentrum für neue 
Standards im Hygienemanagement, Institut für 
Umweltmedizin und Krankenhaushygiene, 
Direktor: Prof. Dr. med. F. Daschner, 
Universitatsklinikum Freiburg, Breisacher Str. 
60, 79106 Freiburg 

Auskunft: Frau Doris Federer, Frau Waltraud 
Schleipen, Tel.:0761/270-5498/97, 
Fax:0761/270-5492 


Mai 


Tubingen 

Wissenschaftliche Weiterbildung an der 
Universitat Tiibingen 

30.4.-1.5.1999 / Weiterbildung zum 
Supervisor/Praxisberater: Auswahlseminar 
(PIV.01): 


Zielgruppe: Berufstatige mit mindestens 
zweijdhriger Praxis im therapeutischen oder 
pädagogischen Bereich: Dipl.-Psychologen, 
Pädagogen, Sozialpädagogen, Sozialarbeiter, 
Ärzte, Leitende Krankenschwestern und Pfleger 
12.5.-15.5.:Grundausbildung 
Supervision/Praxisberatung: 2. Jahr (PIII.6) 
Zielgruppe: Absolventen des ersten Jahres der 
Weiterbildung zum Supervisor/Praxisberater: 
Berufstätige mit mindestens zweijähriger 
Praxis im therapeutischen oder pädagogischen 
Bereich: Dipl.-Psychologen, Pädagogen, 
Sozialpädagogen, Sozialarbeiter, Ärzte, 
Leitende Krankenschwestern und Pfleger 
Auskunft: WiT-WissensTransfer Universität 
Tübingen, Wilhelmstraße 5, D-72074 Tübingen, 
Tel.:07071/29-76549, -75010, -76872, 
Fax:07071/29-5990, 

e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 

Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 


Marrakech/Morocco 23.-28.5. 

International Symposium on HIV, 
Leukemia, and Opportunistic Cancers 
Themen: Cancers of Immunosuppresses Hosts / 
Comparative Retroviral Leukemogenesis / 
Comparative Retroviral Immunosuppression / 
Virology of HIV / Virology of Animal 
Retroviruses / Human T-Cell Leukemia Viruses / 
Human Herpes Viruses / Other Immuno- 
suppressive and Oncogenic Viruses / Cytokines 
and Growth Factors / Gene Rearrangement and 
Leukemogenesis / Signal Transduction / Tumor 
Suppressor Genes / Pathogenesis of HIV 
Disease / Pathogenesis of Animal Retroviral 
Diseases / Therapies for AIDS-Related Opport- 
unistic Infections / Gene Therapy / Molecular 
Epidemiology of HIV and HTLV / AIDS in Africa 
Auskunft: Secretariat for the International 
Symposium on HIV, Leukemia, and 
Opportunistic Cancers, c/o Harvard AIDS 
Institute, 651 Huntington Avenue, Boston, 
Massachusetts 02115 USA, 
Tel.:+1/617/432-4400, Fax: +1/617/432-4545, 
e-mail: khensle@hsph.harvard.edu 

web-site: www.hsph. harvard.edu/ 
Organization/hai/home_pg.html 


Mailand 28.-29.5. 

3. European Seminar on 

HIV and Hepatitis in Prison 

Auskunft Scientific Institute of The German 
Medical Assoiation (WIAD e.V.), Godesberger 
Allee 54, D-53175 Bonn, Tel.:0228/8104-155, 
Fax:0228/8104-155, 

e-mail: WIAD.Weilandt@t-online.de 


Juni 


Tubingen 

Wissenschaftliche Weiterbildung an der 
Universität Tübingen 

5.-6.6.1999 Weiterbildung im Autogenen 
Training (AT3) 

11.-12.6.1999 Methoden der Gestalttherapie; 
Gestalttherapie und Körper (G2) 
18.-19.6.1999 Psychodrama für die Arbeit in 
Gruppen (T2) 

Auskunft: WiT-Wissenstransfer Universität 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, 72074 Tübingen, 
Tel.:07071/29-76439, -75010, 76872, 
Fax:07071/295051, 

e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 

Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 


Essen 2.-6.6. 

7. Deutscher AIDS-Kongreß 

Auskunft: PD Dr. med. N. Brockmeyer, 
Dermatologische Klinik der Ruhruniversitat 
Bochum im St. Josef-Hospital, Gudrunstr. 56, 
D-44791 Bochum, Tel.:0234/509-3443, 3470, 
Fax:0234/509-3472, 3445, 

e-mail: n.brockmeyer@derma.de 


Montréal/Québec/Canada 6.-10.6.1999 

6th Conference of the International 
Society of Travel Medicine 

Auskunft: CISTM 1999, Events International 
Meeting Planners, Inc. 759 Victoria Square, 
Suite 300, Montréal, Québec H2Y2J7, Canada, 
Tel.: 514/286-0855, Fax: 514/288-7945, 
e-mail: info@eventsintl.com 


E Bad Kissingen 14.-18.6. 

Grundkurs „Der Hygienebeauftragte” nach 
den RKI-Richtlinien, Ziffer 5.3.5 

Leitung: PD Dr.med. A. Schwarzkopf 

Auskunft: Gesundheitszentrum Bad Kissingen, 
Sparkassenpassage 4,97688 Bad Kissingen, 
Tel.:0971/97565, Fax: 0971/7850764, 
e-mail:gesundheitszentrum@t-online.de, 
Internet: http://www.gesundheitsakademie.de 


E Tampere, Finland 18.-21.6. 

ECEAR’99 The Fourth European Conference 
on Experimental AIDS Research 

Auskunft: ECEAR’99 Tampere Conference 
Service Ltd., Box 630, FIN-33101 Tampere, 
Tel.:+358-3-366 4400, Fax: +358-3-222 6440, 
e-mail: registration@tampereconference.fi 


E Gießen 21.-26.6. 

Fortbildungskurs „Der Hygienebeauf- 
tragte,, nach den RKI-Richtlinien, Ziffer 5.3.5 
Auskunft: Institut für Krankenhaushygiene und 
Infektionskontrolle (iki), Frau Ritter, Siemensstr. 
18, 35394 Gießen, Tel.:0641/97905, 
Fax:0641/9790534 


San Diego 23.-26.6. 

3" International Workshop on HIV Drug 
Resistance and Treatment strategies, 
San Diego, California, USA 

Themen: Fachintegriertes Forum für 
Suchttherapie, Suchfolgekrankheiten 
sowiepräklinische und intensivmedizinische 
Akutversorgung von Suchtnotfällen 
Auskunft: Roswitha Lohwieser, 
Tel.:08191/125-433, Fax:08191/125-600, 
e-mail:r.lohwieser@mi-verlag.de, 

Internet: http://www.mi-verlag.de 


E Bad Kissingen 25.-26.6. 

Aufbaukurs für Hygienebeauftragte/ 
Hygienefachkräfte 

Leitung: PD Dr.med. A. Schwarzkopf 

Auskunft: Gesundheitszentrum Bad Kissingen, 
Sparkassenpassage 4, 97688 Bad Kissingen, 
Tel.:0971/97565, Fax:0971/7850764, 

e-mail: gesundheitszentrum@t-online.de, 
Internet: http://www.gesundheitsakademie.de 


San Diego 26.-28.6. 

15t International Workshop on Adverse 
Drug Reaction and Lipodystrophy in HIV 
Themen: Clinical overviews, Investigations and 
Therapy, Lipodystrophy: proposing a case 
definition. 

Auskunft: International Medical Press, 

125 High Holborn, London, WC1V 6QA, UK, 
Tel.: +44(171)4047151, Fax: +44(171)4046946, 
e-mail: info@intmedpress.co.uk 


Juli 


Birmingham/GB 4.-7.7. 

21°? International Congress of 
Chemotherapy 

Auskunft: Prof. Roger Finch, Scientific, 
Committee Chairman / Mandy Lakin, 
Organizing Secretariat, Gardiner-Caldwell 
Communications Ltd., Victoria Mill, Windmill 
Street, Macclesfield, Cheshire SK11 7HQ, UK, 
Tel.:+44(0)1625 664000, Fax: +44(0)1625 
664156, e-mail: 21sticc@gardiner-caldwell.com 
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August 


Sydney 9.-20.8. 

International Union of Microbiologiccal 
Studies - Conferenc, Sydney, Australia 
Auskunft: Tour Hosts C&E Organizers, 
Tel.:00612/9262-2277, Fax: 00612/9262-2323 


September 


E Langen 9.-11.9. 

gth international Paul-Ehrlich-Seminar on 
Regulatory Control and Standardization of 
Allergen Extracts 

Themen: Current State of Regulation / 
Standardization and Quality Control of 
Allergenic Products / Clinical Trials with New 
and Established Allergen Products/ 
Recombinant Versus Natural Allergens / 
Immunomodulation and Immunotherapy 
Auskunft: Prof. Dr. D. Haustein, 
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 
D-63225 Langen, Tel.:06103/772400, 
Fax:06103/771258, e-mail: Haudi@pei.de 


San Francisco 26.-29.9. 

39th annual Meeting of the Interscience 
Conferene on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy (ICAAC), San Francisco, 
California, USA 

Auskunft: American Society for Microbiology, 
Meetings Dept, 1325 Massachusetts Avenue 
NW, Washington DC 20005, USA, 
Tel.:001202/942-9297, -9206, 
Fax:001202/942-9267 


Kongreßkalender 


Oktober 


Melbourne, 12.-15.10. 

16th International Conference of the 
International Society for Quality in Health 
Care, Melbourne, Australia 

Thema: Counting the Cost of Quality 

Auskunft: Conference Secretariat, Victorian 
Healthcare Association, P.O.Box 365, South 
Melbourne, Victoria 3205, Australia, 
Tel.:00613/9696-2799, Fax: 00613/9690-0430, 
e-mail: vha@netlink.com.au 


November 


E München 24.-27.11. 

5. Deutscher Kongress fiir Infektions- und 
Tropenmedizin 

Ständige Konferenz der Infektiologischen 
Fachgesellschaften (SKIF) 

Themen: Erworbene Immundefizienz / 
moderne Erregerdiagnostik / enterale 
Infektionen / Erregertoxine / Malaria, 
Infektionen im Kindesalter und Alter / neue 
Infektionshypothesen / neue Impfstrategien 
und -entwicklungen / urogenitale Infektionen / 
Mykobakteriosen / SIRS / Sepsis und 

Schock / Reisemedizin / HIV/AIDS / aktuelle 
antimikrobielle Chemotherapie / importierte 
Infektionen/ Tropenmedizin / neues in der 
Hepatitistherapie / Impfungen / neue Erreger / 
Pilzinfektionen / sexuell übertragbare Krank- 
heiten (STD) / resistente Infektionserreger / 
Parasitosen / zentralnervöse Infektionen / 
antivirale Therapie, Infektionsimmunologie / 
Trinkwasser und Infektion 

Auskunft: Deutsche Gesellschaft für 
Infektiologie e.V. (DGI), c/o Campus Virchow- 
Klinikum der Charite, Medizin. Klinik/ 
Infektiologie, Augustenburger Platz 1, 

13353 Berlin, Tel.:030/450536-38 oder-58, 
Fax:030/45053911, 

e-mail: DKITM5@charite.de, Internet: 
http://www.DKITM5.mhn.de 
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Dezember 


Florenz 2.-5.12. 

4th international Workshop on HIV, Cells of 
Macrophage Lineage, and other Reservoirs 
Themen: Cells and Organs Reservoirs of HIV, HIV 
Dynamics in Reservoirs, Role of Macrophage 
Tropism in the Pathogenesis of HIV Infection, 
Chemokines/Chemokine Receptors and HIV 
Replication in Macrophages, Immunological 
Disfunctions Driven by HIV-Infection of 
Macrophages, Opportunistic Infections and 
HIV-Infection of Macrophages, Lentiviral 
Infection of the Central Nervous System, 
Dendritic Cells and HIV Transmission, Therapy 
of HIV Infection in Reservoirs 

Auskunft: EAC s.r.l., Corso Lodi, 24, |-20135 

Milan, Tel.: +39 02 59902320, Fax: +39 02 
59900758, e-mail: eacsrl@tin.it 
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Bekanntmachung des Robert Koch-Instituts 


Stellungnahme des Arbeitskreises Blut 
des Bundesministeriums für Gesundheit 


| n seiner Sitzung am 2. Dezember 1998 
hat der Arbeitskreis Blut des Bundesmi- 
nisteriums für Gesundheit die folgende 
Stellungnahme (S4) verabschiedet: 
Die Herstellung spezieller zellulärer 
Blutkomponenten erfordert Schlauch- 
verbindungen, die Schutz vor mikrobi- 
eller Kontamination bieten. Beispiele 
sind das Zufügen von Waschlösungen, 
das Abfüllen kleiner Einheiten für die 
Pädiatrie und das Poolen von Random- 
Thrombozyten-Konzentraten. Für diese 
Zwecke wird in zunehmendem Maße 
das „Sterile Docking“ eingesetzt. Das 
Prinzip der gegenwärtig verfügbaren 
Methoden besteht darin, zwei zu ver- 
schweißende Blutbeutel-Schläuche mit 
einem stark erhitzten Messer (260- 
320°C) zu trennen und damit gleichzei- 
tig die Schlauchenden verschlossen zu 
halten. Vor der Entfernung des Messers 
werden die Schlauchenden aufeinander 
zugeführt und miteinander verschweißt. 
Bei der Anwendung dieser Technik 
sind folgende Bedingungen einzuhalten: 
1. Beachtung der Gerätehersteller-Anga- 
ben und regelmäßige Wartung der 
Geräte. 

2. Bestätigung der Kompatibilität der zu 
verschweißenden Schläuche durch de- 


366 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 4-99 


ren Hersteller (z.B. Materialzusam- 
mensetzung, Lumen, Wandstärke). 

3. Einsatz von geschultem und speziell 
eingewiesenem Personal. 

4. Verschluß des Schlauches nach erfolg- 
tem Transfer der Blutkomponente mit 
üblichen Schweißtechniken und an- 
schließend Abtrennen des Schlauch- 
stückes, das die Schweißnaht enthält. 

5. Prüfung jeder Schweißnaht auf Dich- 
tigkeit nach dem Abtrennen. Erweist 
sich die Naht als undicht, sind die 
transferierten Produkte zu verwerfen. 


Bei Einhaltung der genannten Bedin- 
gungen entsteht kein zusätzliches Risi- 
ko einer mikrobiellen Kontamination. ~ 


Die Stellungnahme wurde erarbeitet von der 
Untergruppe „Mikrobiologische Untersuchungen 
im Blutspendewesen“: Dr. Th. Montag-Lessing 
(Federführung); Dr. Bärbel Baumann, PD Dr. W. 
Däubener, PD Dr. Renate Dorner, Prof. Dr. M. Exner, 
Dr. Ludmila Krizek, Dr. Heike Lange, Prof. Dr. H. 
Trobisch, Dr. Gabriele Walther-Wenke, Dr. E. Werner 
und mit Unterstützung durch Dr.J.Hoch 

Für den Arbeitskreis Blut: 

Prof. Dr. R. Burger, Vorsitzender 

Prof. Dr. R. Kroczek, Geschäftsführer 
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wassergefährdender Stoffe 
Die Kommission Bewertung wassergefähr- Umstufungen: 
dender Stoffe (KBwS) beim Bundesmini- CAS-Nummer  Stoffbezeichnung Kenn-Nummer WKG (alt) WGK 
sterium für Umwelt, Naturschutz und 
Reaktorsicherheit (BMU) hat auf ihrer 8014-95-7 Oleum 331 2 1 
4.Sitzung 1998 für folgende Stoffe Wasser- 68987-94-0 Pentaerythrittetrafettsäureester (C6-C10) 770 0 1 
gefahrdungsklassen (WGK) festgelegt: 
Neueinstufungen: 
CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer WGK 
6580-06-6  Di-tert.-butylperoxyazelat 1921 2 
Bestatigungen: 
CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer WGK 
1344-09-8 Kieselsäure, Natriumsalz”” 1314 1 
Schmieröle auf Mineralölbasis (Grundöle, 435 1 
unlegierte, außer dunkle Prozeßöle; obere 
Siedegrenze >400°C)* 
Schmieröle auf Mineralölbasis (legierte, 436 2 


emulgierbare und nicht emulgierbare, 
obere Siedegrenze >400°C)* 


92045-14-2 Heizöl, schwer” 443 ] 
Isolieröle auf Mineralölbasis nach DIN 57370 802 1 
Teil 1 und 2* 
Sonstiges: 


* Die KBwS hat entschieden, daß die R45-Einstufung gemäß EU-Richtlinie 67/548/EWG, An- 
hang 1 der mit einem * markierten Stoffe nicht zu einer Umstufung der Wassergefährdungs- 
klasse führt. Anhand von Elutionsversuchen wurde nachgewiesen, daß eine Gefährdung über 
den Wasserpfad nicht zu besorgen ist. 





" Davon abweichend wird stückige Kieselsäure, Natrium-Salz (Natronstückenglas) mit einem SiO >: 
Na>0-Molverhältnis 23,2 in WGK 0 eingestuft. 
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Diese Bewertungen werden dem Bun- 
desministerium ftir Umwelt, Natur- 
schutz und Reaktorsicherheit (BMU) 
zur Bekanntmachung in der nächsten 
Fortschreibung der Verwaltungsvor- 
schrift wassergefährdende Stoffe 
(VwVwS) vorgeschlagen. 

Einsprüche und Rückfragen sind zu 
richten an: Geschäftsstelle der Kommis- 
sion Bewertung wassergefährdender 
Stoffe (KBwS) im Umweltbundesamt, 
Institut für Wasser-, Boden- und Lufthy- 


giene, Schichauweg 58, D-12307 Berlin, 
Postanschrift: Postfach 33 00 22, D-14191 
Berlin 


Veröffentlichung LTwS-Nr 28 


Der Beirat beim Bundesministerium für 
Umwelt, Naturschutz und Reaktorsi- 
cherheit, Lagerung und Transport was- 
sergefährdender Stoffe (LTwS), hat ver- 
öffentlicht: 


Bewertung wassergefährdender 
Stoffe/Dokumentation des bisherigen 
Einstufungsverfahrens 


Herausgegeben vom 
Umweltbundesamt 
Dez. 1998, LTwS-Nr. 28 


Die LTwS-Nr. 28 ist über die Geschäfts- 
stelle der KBwS im Umweltbundesamt 
(Anschrift s.o.) erhältlich. 


Verzeichnis der von der Geschäftsstelle der KBwS als nachvollziehbar bestätigten Selbsteinstufungen in Wassergefährdungsklassen (WGK) 
Stand: 31.12.1998 


CAS-Nummer 





Stoffbezeichnung 


Polyester aus Adipinsäure, 1,2-Propandiol, Neopentylglykol und 
Isononanol 

Trimethylolpropan ethoxyliert, Reaktionsprodukt mit 
Kokosfettsäure-mono-, di- und triglycerid 

Mono- und Dihexadecyldiphenyloxiddisulfonat, Dinatriumsalze 
Borsäure/Monoethanolamin-Glycol-Kondensationsprodukt 
N,N-Didecyl-N-methyl-poly(oxyethyl)ammoniumpropionat 
Hefe-Pflanzenöl-Kondensat (Produkt Faliten) 
4-Methyl-2-pentanone, 0, 0; 0”-{methyl silylidyne) trioxime 
4-Methyl-2-pentanone, 0, 0; 0”-(ethenyl silylidyne) trioxime 
4-Methyl-2-pentanone, 0, 0; 0°, 0"-(silane tetrayl)tetraoxime 





50-21-5 2-Hydroxypropionsäure 200-018-0 
50-45-3 2,3-Dichlorbenzoesäure 

50-70-4 D-Sorbit 200-061-5 
52-51-7 2-Brom-2-nitropropandiol-1,3 

58-85-5 45,75,8R-Hexahydro-2-oxothieno[3,4-d]imidazol-4-pentansäure 

59-47-2 3-(2-Methylphenoxy)-1,2-propandiol 

67-68-5 Dimethylsulfoxid 

75-19-4 Cyclopropan 

75-57-0 Tetramethylammoniumchlorid 

76-02-8 Trichloracetylchlorid 

77-62-3 6,6'-Di-(1-methylcyclohexyl)-2,2'-methylendi-p-cresol 201-044-5 
77-90-7 Acetyltributylcitrat 201-067-0 
77-93-0 Triethylcitrat 201-070-7 
79-74-3 2,5-Di-tert.-pentylhydrochinon 201-222-2 
85-60-9 4,4'-Butylidenbis(6-tert.-butyl-m-cresol) 201-618-5 
87-69-4 L (+)-Weinsdure 

87-91-2 Weinsäurediethylester 

89-39-4 1,4-Dimethoxy-2-nitrobenzol 201-903-4 
90-80-2 Glucono-delta-Lacton 202-016-5 
92-74-0 3-Hydroxy-N-(2-ethoxyphenyl)-2-Naphtalincarboxamid 

94-28-0 Triethylenglykol-di-(2-ethylhexansäure)-ester 

95-08-9 Di-(2-ethylbuttersäure)-triethylenglykolester 

97-64-3 Milchsäureethylester 

97-72-3 2-Methylpropansäureanhydrid 

97-85-8 2-Methylpropansäure-2-methylpropylester 

98-11-3 Benzolsulfonsäure 202-638-7 
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EINECS-Nummer Kenn-Nummer 


WGK (selbst) 





5127 1 


5170 1 


5217 
5287 
5306 
5308 
5383 
5384 
5385 
5265 
5174 
5366 
5204 
5330 
5404 
5050 
5180 
5210 
5136 
5244 
5228 
5227 
5272 
3239 
5094 
5022 
5138 
5225 
5165 
5128 
5029 
5040 
5028 
5021 
3361 


= á= 2 2S iS SS SS we l SB Ss Å ON OG SB i SB i Oo 0 aS a a mh eS d a of 


CAS-Nummer  Stoffbezeichnung 


EINECS-Nummer Kenn-Nummer WGK (selbst) 





100-21-0 
101-02-0 
103-76-4 
105-08-8 
106-51-4 
107-41-5 
107-88-0 
107-97-1 
108-11-2 
108-32-7 
108-65-6 
110-71-4 
111-14-8 
111-20-6 
112-11-8 
112-16-3 
112-77-6 
115-69-5 
119-23-3 
121-27-7 
121-91-5 
123-11-5 
123-81-9 
126-13-6 


126-71-6 
126-86-3 
126-97-6 
135-61-5 
135-62-6 
138-22-7 
142-22-3 
149-44-0 
300-92-5 
372-18-9 
446-35-5 
462-06-6 
526-98-7 
534-03-2 
534-15-6 
539-88-8 
542-08-5 
542-55-2 
547-64-8 
557-05-1 
598-56-1 
598-82-3 
608-36-6 
612-13-5 
617-51-6 
623-00-7 
623-68-7 
626-17-5 
646-06-0 
763-69-9 
770-35-4 
839-90-7 
924-50-5 


Terephthalsäure 

Triphenylphosphit 
N-(2-Hydroxyethyl)-piperazin 
1,4-Cyclohexandimethanol 
1,4-Benzochinon 
2-Methyl-2,4-pentandiol 
1,3-Butylenglykol 

Sarcosin (N-Methylglycin) 
4-Methylpentanol-2 
Propylencarbonat 
1-Methoxy-2-propylacetat 
Dimethylglycol 

n-Heptansdure 

Sebacinsdure 

lsopropyloleat 

Laurinsdurechlorid 

Ölsäurechlorid 
2-Amino-2-methyl-1,3-propandiol 
2-Nitro-1,4-diethoxybenzol 
2-Amino-4,4’-dichlordiphenylether 
Isophthalsäure 
4-Methoxybenzaldehyd 
Ethandiol-(bis)-thioglykolat 
o-D-Glucopyranosid, 6-O-acetyl-1,3,4-tris-O-(2-methyl-1-oxopropyl)-o:-D- 
fructofuranosyl, 6-acetat 2,3,4-tris(2-methylpropanoat) 
Trisisobutylphosphat 
2,4,7,9-Tetramethyl-5-decin-4, 7-diol 
Monoethanolaminthioglykolat 
3-Hydroxy-N-(2-methylphenyl)-2-Naphtalincarboxamid 
3-Hydroxy-N-(2-methoxyphenyl)-2-Naphtalincarboxamid 
Milchsäure-n-butylester 
Diethylenglykolbis(allylcarbonat) 
Hydroxymethansulfinsäure, Natriumsalz 
Aluminiumdistearat 
1,3-Difluorbenzol 
2,4-Difluornitrobenzol 

Fluorbenzol 

2-Keto-L-gulonsdure 
2-Aminopropan-1,3-diol 
1,1-Dimethoxyethan 
Lavulinsdureethylester 
lsopropylacetoacetat 
Ameisensäure-2-methylpropylester 
Milchsäuremethylester 

Zinkstearat 

N,N-Dimethylethylamin 

Milchsäure 
meso-2,3-Dibrombernsteinsäure 
2-Cyano-1-chlormethylbenzol 
Milchsäureisopropylester 
4-Brombenzonitril 
Crotonsäureanhydrid 
lsophthalodinitril 

1,3-Dioxolan 
3-Ethoxypropansdureethylester 
1-Phenoxy-2-propanol 
Trishydroxyethylisocyanurat 
Dimethylacrylsduremethylester 


5100 
202-908-4 5342 
5202 
203-268-9 5260 
203-405-2 5256 
5025 
203-529-7 5307 
5016 
5026 
5046 
5033 
5048 
5199 
203-845-5 5370 
203-935-4 5391 
5150 
5149 
204-100-7 5276 
5137 
204-460-5 5398 
5101 
5182 
204-653-4 5158 
204-771-6 5267 


- oo N N =e a a Da a a Ba maw a a hk S&S 


5098 
5254 
204-815-4 5300 
5166 
5167 
5034 
9213 
5047 
206-101-8 5411 
5184 
207-167-0 5399 
207-321-7 5285 
208-403-5 1940 
208-584-0 5275 
5032 
200-728-2 5335 
5031 
5151 
5039 
209-151-9 5173 
209-940-8 5231 
5037 
5317 
5395 
5041 
210-764-9 5332 
5030 
210-933-7 5334 
5035 
212-112-9 5257 
212-222-7 5043 
5089 
5027 
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CAS-Nummer 





1072-35-1 
1118-84-9 
1309-42-8 
1309-48-4 
1313-99-1 
1314-98-3 
1477-55-0 
1493-27-2 
1569-02-4 
1635-61-6 
1671-18-7 
1843-03-4 
1948-33-0 
2008-75-5 
2042-37-7 
2224-33-1 
2372-82-9 
2403-88-5 
2403-89-6 
2517-43-3 
2997-92-4 
3031-98-9 
3586-55-8 
3724-65-0 
3746-39-2 
4169-04-4 
4316-73-8 
4433-79-8 
4435-53-4 
4645-32-3 
5204-74-0 
5421-46-5 
6289-46-9 
6386-39-6 
6388-47-2 
6574-99-68 
6606-59-3 
6683-19-8 
6818-37-7 
6846-50-0 
7173-51-5 
7195-44-0 
7237-83-4 
7340-90-1 
7722-88-5 
7778-85-0 
8001-26-1 
8017-16-1 
9002-89-5 
9003-11-6 
9004-57-3 
9004-62-0 
9004-64-2 
9004-65-3 
9004-67-5 
9004-70-0 
9004-96-0 
9010-69-9 


Stoffbezeichnung 


Bleistearat 

Acetessigsäureallylester 

Magnesiumhydroxid 

Magnesiumoxid 

Nickeloxid 

Zinksulfid 

1,3-Bis(aminomethyl)benzol 

2-Fluornitrobenzol 

1-Ethoxy-2-propanol 

5-Chlor-2-nitro-1-aminobenzol 
2-Chlor-4-(methylsulfonyl)toluol 
1,1,3-Tris(2-methyl-4-hydroxy-5-tert.-butylphenyl)butan 
2-tert.-Butylbenzol-1,4-diol 

N-(2-Chlorethyl)piperidin hydrochlorid 
2-Brombenzonitril 

2-Butanone, 0,0/0"-(ethenylsilydyne)-trioxime 
N,N-Bis(3-aminopropyl)dodecylamin 
4-Hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin 
4-Hydroxy-1,2,2,6,6-pentamethylpiperidin 
3-Methoxy-1-butanol 

2,2’ Azobis(2-methylpropionamidin)dihydrochlorid 
2-Keto-L-gulonsduremethylester 
[1,2-Ethandiylbis(oxy)]bis-methanol 

Crotonsäure 

Dodecylthioglykolat 

2-Phenoxy-1-propanol 

N-Methylglycin, Natriumsalz 
N-(2,5-Dimethoxy-4-chlorphenyl)-acetoacetamid 
3-Methoxy-n-butylacetat 
Vinylphosphonsduredimethylester 
Triethylammoniumacetat 

Ammoniumthioglykolat 
3,6-Dihydro-2,5-dihydroxyterephthalsäuredimethylester 
Methyl-3-(3-tert.-butyl-4-hydroxy-5-methylphenyl)propionat 
2-Amino-3-chlorbenzoesäure 

3,4-Dichlorbenzonitril 

1,6-Hexandioldimethacrylat 
Tetrakis[methylen(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxy-hydrocinnamat)]methan 
N,N,N-Tris(2-hydroxyethyl)-N-octadecyl-1,3-diaminopropandihydrofluorid 
1-Isopropyl-2,2-dimethyltrimethylendiisobutyrat 
N,N-Didecyl-N,N-dimethylammoniumchlorid 
Diglycidterephthalat 

Triglycidyltrimellitat 

2-Methyl-5-tert.-butyl-thiophenol 
Tetranatriumdiphosphat 

Dimethylpropylenglycol 

Kolophonium, Zinksalz in Leinöl 

Polyphosphorsäure 

Vinylacetat, Polymer mit Vinylalkohol, teil- und vollverseift 
Ethylenoxid, Polymer mit Propylenoxid 

Ethylcellulose 

Hydroxyethylcellulose 

Hydroxypropylcellulose 

Methylhydroxypropylcellulose 

Methylcellulose 

Nitrocellulose 

Ölsäure, ethoxyliert 

Kolophonium, Zinksalz in Leinöl 
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EINECS-Nummer 


214-005-2 


215-215-7 


216-032-5 


217-420-7 
217-752-2 
217-920-5 
218-045-1 


219-145-8 
219-291-2 
219-292-8 
221-107-0 


223-077-4 
223-138-5 


226-540-9 
403-270-1 


229-494-8 
229-551-7 


230-525-2 
230-565-0 
230-538-7 





5352 
5091 
5209 
5208 
5368 
5229 
5264 
5396 
5042 
5397 
5073 
5240 
5255 
5408 
5333 


5273 
5304 
5303 
5017 
3314 
1941 
5222 
5268 
5160 
5044 
5148 
5168 
5020 
5186 
5114 
5245 
5120 
5274 
5175 
5331 
5309 
5103 
5181 
5152 
5302 
5251 
5250 
5144 
5096 
5049 
5086 
5102 
5095 
5369 
5291 
5097 
5290 
5294 
5292 
5357 
5146 
5086 


Kenn-Nummer 


WGK (selbst) 





2 
2 
1 
1 
2 
0 
2 
2 
1 
3 
2 
1 
2 
2 
2 
1 
2 
2 
2 
1 
2 
1 
2 
1 
2 
2 
1 
1 
1 
2 
1 
2 
1 
3 
1 
2 
1 
1 
2 
1 
2 
2 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
0 
2 
1 





CAS-Nummer Stoffbezeichnung EINECS-Nummer Kenn-Nummer WGK (selbst) 
9010-89-3 Adipinsdure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 5346 1 
Molekularmasse 800-2800 
9032-42-2 Methylhydroxyethylcellulose 5293 
9046-10-0 0,0-Diaminopolypropylenglycol (Molekulargewicht: 200 bis 2000) 5315 2 
9049-71-2 Polyetherole aus Saccharose, Sorbit, Glycerin, Diethylenglykol und/oder 5345 1 
Pentaerythrit mit Propylenoxid, Molekularmasse 400-800 
9051-51-8 Mono- und Diglykole (C2 und C3), Polymere mit Propylenoxid oder 5340 1 
Propylenoxid/Ethylenoxid, Molmasse 500-3800 
9080-04-0 Adipinsäure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 5346 1 
Molekularmasse 800-2800 
9082-00-2 Triole (Glycerin oder 1,1,1-Trimethylolpropan), Polymere mit Ethylenoxid 5343 1 
und/oder Propylenoxid, Molekularmasse 180-6000 
9084-06-4 Natrium-Naphthalinsulfonat, polymerisiert mit Formaldehyd 5153 1 
10025-87-3 Phosphortrichloridoxid 5171 1 
10026-13-8 Phosphorpentachlorid 5197 1 
10039-54-0 Hydroxylammoniumsulfat 5092 2 
10051-45-3 Heptansäure, Natriumsalz 233-180-6 5372 1 
10101-97-0 Nickel(Il)sulfat 5270 2 
10220-46-9 Octadecylthioglykolat 233-533-4 5301 2 
10377-48-7 Lithiumsulfat 5004 1 
10563-26-5 N,N’-Ethylen-bis-1,3-propandiamin 5176 2 
10563-29-8 N’-(3-Aminopropyl)-N,N-dimethyl-1,3-propandiamin 234-148-4 5316 1 
10605-21-7 2-(Methoxycarbonylamino)-benzimidazol 5179 3 
11138-66-2 Xanthan (Rhodopol 23) 5156 1 
12065-90-6 Bleisulfat, tetrabasisch 235-067-7 5338 2 
12141-20-7 Bleiphosphit, dibasisch 235-252-2 5337 2 
12202-17-4 Tetrableitrioxidsulfat 235-380-9 5336 2 
12280-03-4 Dinatrium-octaborat-tetrahydrat 234-541-0 5252 1 
12578-12-0 Bleistearat, dibasisch 235-702-8 5353 2 
15432-85-6 Natriumantimonat-V 5289 3 
15773-55-4 Bleilaurat 239-869-8 5354 2 
15909-83-8 3-Hydroxy-1-propansulfonsäure 240-051-8 5232 1 
16102-99-1 C.l. Reactive-Blue 5001 1 
16111-27-6 $-Dimethylamino-ethyl-isothioharnstoff-dihydrochlorid 240-281-9 5407 2 
16958-92-2 Ditridecyladipat 5278 1 
17865-32-6 Cyclohexylmethyldimethoxysilan 5200 1 
19321-40-5 Pentaerythritoltetraoleat 242-960-5 5388 0 
21282-97-3 2-Methylacrylsaure-2-(3-oxo-butyryloxy)-ethylester 244-311-1 5258 1 
21645-51-2 Aluminiumhydroxid 5220 0 
22984-54-9 2-Butanone,0,0,0”-(methylsilydyne)-trioxime 5401 1 
23128-74-7 N,N'-1,6-Hexandiylbis(3,5-bis(1,1-dimethy lethyl)-4-hydroxybenzol- 245-442-7 5243 2 
propanamid 
24448-20-2 Bisphenol-A-ethoxylat(2)dimethacrylat 5115 1 
24623-77-6 Aluminiumoxidhydroxid 5221 0 
24634-61-5 Kaliumsorbat 5071 0 
24938-37-2 Adipinsäure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 5346 1 
Molekularmasse 800-2800 
24969-11-7 Kondensationsprodukt aus Recorcin und Formaldehyd, wasserhaltig 5394 2 
24991-55-7 Polyethylenglykoldimethylether 5109 1 
25086-89-9 Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer 5099 1 
25103-09-7 i-Octylthioglykolat 246-613-9 5161 2 
25103-87-1 Adipinsäure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 5346 1 
Molekularmasse 800-2800 
25135-25-5 Polyetherole aus Saccharose, Sorbit, Glycerin, Diethylenglykol und/oder 5345 1 
Pentaerythrit mit Propylenoxid, Molekularmasse 400-800 
25151-96-6 Pentaerythritdioleat 5140 
25212-19-5 Polyamid-Epichlorhydrinharz, hergestellt aus Adipinsäure, 5192 2 


Diathylentriamin und Epichlorhydrin 
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CAS-Nummer Stoffbezeichnung EINECS-Nummer 





51591-75-4 
52624-57-4 


52625-13-5 


52829-07-9 
52972-89-] 


53250-83-2 
53637-25-5 


53980-88-4 


54272-29-6 
54365-26-3 


54839-24-6 
55589-62-3 
56486-58-9 


56731-02-3 


56744-60-6 
58050-75-2 


60608-99-3 


61788-95-2 
61791-12-6 
61791-12-6 
62125-22-8 
64091-34-5 


64742-13-8 
65447-77-0 


65997-04-8 
66441-23-4 
67462-10-6 


68002-79-9 
68201-59-2 
68201-60-5 
68334-62-3 
68424-40-8 
68441-63-4 
68541-50-4 
68552-19-2 
68610-51-5 
68649-11-6 
68891-38-3 
68920-66-1 
69011-06-9 
74623-74-8 


78948-87-5 
80455-45-4 
80584-91-4 
84238-40-4 


cis-1,3-Dibenzyl-2-oxoimidazolidin-4,5-dicarbonsäure 

Triole (Glycerin oder 1,1,1-Trimethylolpropan), Polymere mit Ethylenoxid 

und/oder Propylenoxid, Molekularmasse 180-6000 

Polyetherole aus Saccharose, Sorbit, Glycerin, Diethylenglykol und/oder 

Pentaerythrit mit Propylenoxid, Molekularmasse 400-800 
Dekandisäure-bis(2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidinyl)-ester 258-207-9 
Adipinsäure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 

Molekularmasse 800-2800 

2-Chlor-4-(methylsulfony!)benzoesdure 

Mono- und Diglykole (C2 und C3), Polymere mit Propylenoxid oder 
Propylenoxid/Ethylenoxid, Molmasse 500-3800 

2-Cyclohexene-1-octanoic acid, 5 (or 6)-carboxy-4-hexyl 
Triethylammoniumschwefelsäure 

Polyesterole aus Adipinsäure, Phthalsäure und/oder iso-Phthalsäure mit 

mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, Molekularmasse 470-1000 
Ethoxypropylacetat 

6-Methyl-3,4-dihydro-1,2,3-oxathiazin-4-on-2,2-dioxid, Kaliumsalz 

Polyesterole aus Adipinsäure, Phthalsäure und/oder iso-Phthalsäure mit 

mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, Molekularmasse 470-1000 

Polyetherole aus Saccharose, Sorbit, Glycerin, Diethylenglykol und/oder 

Pentaerythrit mit Propylenoxid, Molekularmasse 400-800 
Bisphenol-A-ethoxylat(4)dimethacrylat 

Copolymer aus Acrylnitril und Styrol in einem Polyetherol aus Propylenoxid 

und/oder Ethylenoxid 

Polyesterole aus Adipinsäure, Phthalsäure und/oder iso-Phthalsäure mit 

mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, Molekularmasse 470-1000 
Dimethylstearylamin 

Präwozell ER 40 (Rizinusöl, ethoxyliert mit 40 EO-Einheiten) 

Sconatal E 10 (Rizinusöl, ethoxyliert mit 10 EO-Einheiten) 

Pentaerythritoltetraisostearat 263-423-1 
Adipinsäure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 

Molekularmasse 800-2800 

Druckfarbenöle (nicht als krebserzeugend (R 45) gekennzeichnet) 265-113-1 
Poly-(-N-beta-hydroxyethyl-2,2,6,6-tetramethyl-4-hydroxy-piperidyl 

-succinat) 

Kolophonium, fumarisiert (30%ige Dispersion in Wasser) 

Fenoxapropethyl 

Mono- und Diglykole (C2 und C3), Polymere mit Propylenoxid oder 
Propylenoxid/Ethylenoxid, Molmasse 500-3800 

Fettsäuren, C14-18 und (16-18 ungesättigt, Triester mit Trimethylolpropan 
Kolophonium, fumarisiert, Natriumsalz 50% in Wasser 

Kolophonium, maleiniert, Natriumalz 50% in Wasser 

Oxa-phospholanglykolester 

2-Ethylhexanolester von Dimerfettsäure 

Methylhydroxyethylcellulose, Reaktionsprodukt mit Glyoxal 

Fettsäuren C18 gesättigt, verzweigt Ester mit Trimethylolpropan 271-347-5 
Neopentylglykol/2-Ethylhexanolester von Dimerfettsäure 

4-Methylphenol, Reaktionsprodukte mit Dicyclopentadien und Isobutylen 271-867-2 
1-Decen, Dimer, hydriert 

Fettalkohol(C12/14)polyglycolether(30 EO)sulfat, Natriumsalz 

Fettalkohole, C16-18 und C18 ungesättigt, ethoxyliert (2-EO) 

Bleiphthalat, dibasisch 273-688-5 
Adipinsaure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 

Molekularmasse 800-2800 

Magnesiummonoperphthalat 

Cetylhydroxyethylcellulose 

6,6,6"-(1,3,5-Triazin-2,4,6-triyltriimino)trihexansäure 279-505-5 
n-Alkyl(C14-C12)-thioglykolat 282-495-5 
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Kenn-Nummer 


9318 
5343 


5345 


5235 
5346 


5074 
5340 


5201 
5110 
5347 


5036 
5112 
5347 


3345 


5116 
5349 


5347 


5070 
5064 
5065 
5382 
5346 


5350 
5233 


5085 
5135 
5340 


5380 
5083 
5084 
5108 
5393 
5358 
5387 
5392 
5241 
9279 
5365 
5266 
5351 
5346 


5215 
5296 
5409 
5159 


WGK (selbst 


1 
1 


a =i | 





CAS-Nummer  Stoffbezeichnung EINECS-Nummer Kenn-Nummer WGK (selbst) 
51591-75-4 cis-1,3-Dibenzyl-2-oxoimidazolidin-4,5-dicarbonsäure 5318 1 
52624-57-4 Triole (Glycerin oder 1,1,1-Trimethylolpropan), Polymere mit Ethylenoxid 5343 1 
und/oder Propylenoxid, Molekularmasse 180-6000 
52625-13-5 Polyetherole aus Saccharose, Sorbit, Glycerin, Diethylenglykol und/oder 5345 1 
Pentaerythrit mit Propylenoxid, Molekularmasse 400-800 
52829-07-9 Dekandisdure-bis(2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidinyl)-ester 258-207-9 5235 3 
52972-89-1 Adipinsdure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 5346 1 
Molekularmasse 800-2800 
53250-83-2 2-Chlor-4-(methylsulfonyl)benzoesäure 5074 2 
53637-25-5 Mono- und Diglykole (C2 und C3), Polymere mit Propylenoxid oder 5340 1 
Propylenoxid/Ethylenoxid, Molmasse 500-3800 
53980-88-4 2-Cyclohexene-1-octanoic acid, 5 (or 6)-carboxy-4-hexyl 5201 1 
54272-29-6 Triethylammoniumschwefelsäure 5110 1 
54365-26-3 Polyesterole aus Adipinsäure, Phthalsäure und/oder iso-Phthalsäure mit 5347 1 
mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, Molekularmasse 470-1000 
54839-24-6 Ethoxypropylacetat 5036 2 
55589-62-3 6-Methyl-3,4-dihydro-1,2,3-oxathiazin-4-on-2,2-dioxid, Kaliumsalz 5112 1 
56486-58-9 Polyesterole aus Adipinsäure, Phthalsäure und/oder iso-Phthalsäure mit 5347 1 
mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, Molekularmasse 470-1000 
56731-02-3 Polyetherole aus Saccharose, Sorbit, Glycerin, Diethylenglykol und/oder 5345 1 
Pentaerythrit mit Propylenoxid, Molekularmasse 400-800 
56744-60-6 Bisphenol-A-ethoxylat(4)dimethacrylat 5116 1 
58050-75-2 Copolymer aus Acrylnitril und Styrol in einem Polyetherol aus Propylenoxid 5349 1 
und/oder Ethylenoxid 
60608-99-3 Polyesterole aus Adipinsäure, Phthalsäure und/oder iso-Phthalsäure mit 5347 1 
mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, Molekularmasse 470-1000 
61788-95-2 Dimethylstearylamin 5070 2 
61791-12-6 Präwozell ER 40 (Rizinusöl, ethoxyliert mit 40 EO-Einheiten) 5064 1 
61791-12-6 Sconatal E 10 (Rizinusöl, ethoxyliert mit 10 EO-Einheiten) 5065 1 
62125-22-8 Pentaerythritoltetraisostearat 263-423-1 5382 1 
64091-34-5 Adipinsdure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 5346 1 
Molekularmasse 800-2800 
64742-13-8 Druckfarbenöle (nicht als krebserzeugend (R 45) gekennzeichnet) 265-113-1 5350 1 
65447-77-0 Poly-(-N-beta-hydroxyethyl-2,2,6,6-tetramethyl-4-hydroxy-piperidyl 5233 1 
-succinat) 
65997-04-8 Kolophonium, fumarisiert (30%ige Dispersion in Wasser) 5085 1 
66441-23-4 Fenoxapropethyl 5135 2 
67462-10-6 Mono- und Diglykole (C2 und C3), Polymere mit Propylenoxid oder 5340 1 
Propylenoxid/Ethylenoxid, Molmasse 500-3800 
68002-79-9 Fettsäuren, C14-18 und C16-18 ungesättigt, Triester mit Trimethylolpropan 5380 0 
68201-59-2 Kolophonium, fumarisiert, Natriumsalz 50% in Wasser 5083 1 
68201-60-5 Kolophonium, maleiniert, Natriumalz 50% in Wasser 5084 1 
68334-62-3 Oxa-phospholanglykolester 5108 1 
68424-40-8 2-Ethylhexanolester von Dimerfettsäure 5393 1 
68441-63-4 Methylhydroxyethylcellulose, Reaktionsprodukt mit Glyoxal 5358 1 
68541-50-4 Fettsäuren C18 gesättigt, verzweigt Ester mit Trimethylolpropan 271-347-5 5387 1 
68552-19-2 Neopentylglykol/2-Ethylhexanolester von Dimerfettsäure 5392 1 
68610-51-5 4-Methylphenol, Reaktionsprodukte mit Dicyclopentadien und Isobutylen 271-867-2 5241 1 
68649-11-6 1-Decen, Dimer, hydriert 5279 1 
68891-38-3 Fettalkohol(C12/14)polyglycolether(30 EO)sulfat, Natriumsalz 5365 2 
68920-66-1 Fettalkohole, C16-18 und C18 ungesättigt, ethoxyliert (2-EO) 5266 1 
69011-06-9 Bleiphthalat, dibasisch 273-688-5 5351 2 
74623-74-8 Adipinsäure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 5346 1 
Molekularmasse 800-2800 
78948-87-5 Magnesiummonoperphthalat 5215 1 
80455-45-4 Cetylhydroxyethylcellulose 5296 1 
80584-91-4 6,6,6"-(1,3,5-Triazin-2,4,6-triyltriimino)trihexansäure 279-505-5 5409 1 
84238-40-4 n-Alkyl(C14-C12)-thioglykolat 282-495-5 5159 2 
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CAS-Nummer  Stoffbezeichnung EINECS-Nummer Kenn-Nummer WGK (selbst) 

85005-23-8 Fettsäuren, -C16-C18 und C18-ungesättigt linear und verzweigt, 284-956-6 5381 1 
Ester mit Trimethylolpropan 

85186-89-6 Fettsäuren, C8-18 und C18-ungesättigt, Ester mit Trimethylolpropan 286-075-2 5262 1 

85214-48-8 Adipinsäure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 5346 1 
Molekularmasse 800-2800 

85338-22-3 1,2-Propandiylbis(oxy)-bis-methanol 5216 2 

85566-90-1 Alkylmethacrylate, C10-C20, linear und verzweigt 287-701-7 5310 2 

86014-69-9 Remazol-Blau 3 R neu 5002 1 

90268-59-0 Bleifumarat, pentabasisch 290-862-6 5339 2 

91995-81-2 Di-(talgcarboxyethyl)-hydroxyethyl-methylammonium-methosulfat 5063 2 

92257-34-6 Phosphorige Säure, C13-C15-AlkyInonylphenyltriester 296-123-4 5248 2 

92332-16-6 C13-C14-Alkyl-2,3 (oder 3,4)-dimethylbenzolsulfonsäure, Natriumsalze 5283 3 

92815-97-9 1-Propansulfonsäure, 2-Methyl-2-((1-0xo-2-propenyl)amino)-, 
Mononatriumsalz, Polymer mit 1-Ethenyl-2-pyrrolidon und 2-Propenamid 5360 

92908-31-1 Phosphorige Säure, gemischte 2-(2-Butoxyethoxy)ethyl und 296-659-9 5249 
Nonylphenylester 

93821-14-8 n/iso-C13/C15-Aldehyd 5132 2 

94086-71-2 Orthoborsäure, Verbindung mit 2-Aminobutan-1-ol 301-860-2 5286 1 

94087-08-8 Tetradodecyloxybis(1-methylethylen)bisphosphit 301-900-9 5247 1 

98585-03-6 Adipinsäure, Polymer mit Bernsteinsäure, Glutarsäure und Ethylenglykol 5348 1 

101012-97-9 Ditridecylamin 5082 2 

103112-35-2 Ethyl-1-(2,4-dichlorphenyl)-5-trichloracetyl-1H-1,2,4-triazol-3-carboxylat 5139 2 

103170-24-7 Methylhydroxypropylcellulose, Reaktionsprodukt mit Glyoxal 5359 1 

103513-10-6 Polyetherole aus Saccharose, Sorbit, Glycerin, Diethylenglykol und/oder 5345 1 
Pentaerythrit mit Propylenoxid, Molekularmasse 400-800 

115035-49-9 Phosphorigsäure, 2-(2-((Bis(isodecyloxy)phosphino)oxy)propoxy)- 310-149-6 5246 1 
1-methylethylisodecylphenylester 

125997-21-9 Phosphoroxychlorid-Resorcinol-Copolymer-Phenylester 5412 2 

128977-58-2 Polyesterole aus Adipinsäure, Phthalsäure und/oder iso-Phthalsäure mit 5347 1 
mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, Molekularmasse 470-1000 

138265-88-0 Dodecabor-tetrazink-docosaoxid-heptahydrat 235-804-2 5253 1 

142702-41-8 Formaldehyde, polymer with 2-pyrrolidinone, calcium salt 5379 1 

146109-61-7 Adipinsäure, Polymere mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, 5346 1 
Molekularmasse 800-2800 

149749-62-2 Zink (4:1) borat, Monohydrat 5259 1 

156145-66-3 4-Methyl-2-pentanone, 0, 0’-(methyl vinyl silylene) dioxime 5386 2 

179600-07-8 Didecylpolyethylammoniumborat 5362 3 

181183-34-6 Polyetherole aus Saccharose, Sorbit, Glycerin, Diethylenglykol und/oder 5345 1 
Pentaerythrit mit Propylenoxid, Molekularmasse 400-800 

Hinweis: 


Alle WGK-Einstufungen werden laufend aktualisiert im Internet unter http://www.umweltbundesamt.de/wgk.htm veröffentlicht und können dort ein gesehen werden! 
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Liebe Leserinnen, liebe Leser, 


um die Bedeutung ihres Betätigungs- 
feldes zu unterstreichen, bemiihen die 
Protagonisten der Reisemedizin gern 
den in den letzten Jahren und Jahr- 
zehnten zunehmenden internationalen 
Reiseverkehr. Tatsächlich wird aber die 
Reisemedizin mit ihren epidemiologi- 
schen sowie individualprophylaktischen 
und -therapeutischen Aspekten schon 
seit Jahrtausenden als besonderes Fach 
ausgeübt, wenn auch mit sehr unter- 
schiedlichen Schwerpunkten. Während 
Reisemediziner der antiken seefahren- 
den Völker ganz überwiegend Begleiter 
militärischer Unternehmungen waren 
und in römischen Diensten als medici 
duplicarii sogar doppelten Sold erhiel- 
ten, konzentrieren sich die heutigen 
reisemedizinischen Aktivitäten vorwie- 
gend auf Gesundheitsrisiken im zivilen 
Bereich, wenn auch von einigen global 
agierenden Nationen nach wie vor 
wesentliche Aspekte der reisemedizini- 
schen Forschung durch ihre miltitäri- 
sche Einrichtungen wahrgenommen 
werden. 

Die neuere Geschichte der Reise- 
medizin ist im wesentlichen durch den 
Infektionsschutz geprägt. Dabei hat sich 
die Reisemedizin allerdings niemals als 
eigenständiges Fach etablieren können, 
sondern ist vielmehr von einem sich am 
jeweiligen Bedarf orientierenden Netz- 
werk von Infektiologen, Tropenmedizi- 


Editorial 





Jürgen Knobloch ° Universitätsklinikum Tubingen 





nern, Arbeitsmedizinern und Behörden 
ausgeübt worden, im nicht-infektiologi- 
schen Bereich auch ergänzt durch die 
Expertise der Alpin- und Höhenmedizi- 
ner, Flug- und Tauchmediziner. 

Die Ihnen in diesem Heft vorliegen- 
den Beiträge zum Leitthema Reiseme- 
dizin unterstreichen die gegenwärtig 
immer noch hervorragende Bedeutung 
der Infektionen im internationalen Rei- 
severkehr. Der Bedarf an einer konti- 
nuierlichen Verbesserung der Struktu- 
rierung des Infektionsschutzes, der in 
einem föderalistischen Gesundheits- 
system wie dem unseren nicht immer 
einfach umsetzbar ist, wird ebenso auf- 
gezeigt wie die Integration der spezi- 
fisch deutschen Belange in ein globales 
infektiologisches Netzwerk mit Hilfe 
von Empfehlungen, Leit- und Richt- 
linien. Solche regionalen und interna- 
tionalen Verordnungen und Abkommen 
sind seit der venezianischen Quaran- 


täneverordnung zur Bekämpfung der 
Pest von 1348 erfolgreich für den Infek- 
tionsschutz eingesetzt worden. Die im 
vorliegenden Heft von Fock et al. vorge- 
stellten Richtlinien zum Umgang mit 
lebensbedrohenden hochkontagiösen 
Infektionen haben interessanterweise 
auch nach über 650 Jahren immer noch 
die Pest zum Gegenstand, wenn auch 
ergänzt durch die erst in den letzten 
Jahrzehnten entdeckten direkt über- 
tragbaren viralen hämorrhagischen 
Fieber. 

Weitere hier abgehandelten Infek- 
tionskrankheiten wie Malaria und 
Dengue sind, wenn überhaupt, nur mit 
Hilfe international koordinierter Maß- 
nahmen unter Einschluß der Vektor- 
bekämpfung und Impfstoffentwicklung 
einzudämmen. Hierzulande richtet sich 
das überwiegende Interesse allerdings 
auf den Individualschutz bei Exposi- 
tion, insbesondere in tropischen Ent- 
wicklungsländern. 

Während im arbeitsmedizinischen 
Bereich eine fachgerechte Betreuung 
der „unter besonderen klimatischen 
und gesundheitlichen Belastungen“ 
Exponierten durch den Grundsatz G 35 
der berufsgenossenschaftlichen Grund- 


Prof.Dr. Jürgen Knobloch 
Institut für Tropenmedizin, 
Universitätsklinikum Tübingen, 
Keplerstr. 15, D-72074 Tübingen 
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sätze für arbeitsmedizinische Vorsorge- 
untersuchungen gewährleistet ist, be- 
steht für die Betreuung privat Fernrei- 
sender durchaus noch Optimierungs- 
bedarf. Soweit sie überhaupt ärztlichen 
Rat suchen, wird diese Klientel schät- 
zungsweise zu über 90 % von niederge- 
lassenen Allgemeinmedizinern betreut, 
deren reisemedizinische Expertise 
naturgemäß stark variiert. Spezialisten, 
wie die Tropenmediziner, werden bei 
gegenwärtig etwa 50 Millionen deut- 
schen Fernreisenden den reisemedizi- 
nischen Bedarf auch in Zukunft nicht 
decken können. Es wird in diesem Zu- 
sammenhang von Ärzten häufig be- 


Editorial 


klagt, daß einheitliche Richtlinien zur 
reisemedizinischen Beratung in Deut- 
schland fehlen. Die Reisenden beklagen 
sich zudem über zuweilen stark abwei- 
chende Empfehlungen, wenn sie ver- 
schiedene Ärzte oder Einrichtungen 
simultan konsultieren. Obwohl eine 
komplette Standardisierung reisemedi- 
zinischer Maßnahmen wegen indivi- 
duell unterschiedlicher Risikoeinschät- 
zungen und Anwendungsbeschränkun- 
gen von Impfstoffen und Medikamenten 
wohl nicht möglich ist, so sollte doch 
verstärkt darauf hingewiesen werden, 
daß es in Deutschland sehr wohl auch 
juristisch als verbindlich angesehene 
reisemedizinische Rahmenempfehlun- 
gen gibt, nämlich die Empfehlungen der 
Ständigen Impfkommission (STIKO) am 
Robert Koch-Institut (RKI) und die 
Empfehlungen zur Malariaprophylaxe 
und zu Reiseimpfungen der Deutschen 
Gesellschaft für Tropenmedizin und 
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Internationale Gesundheit (DTG). Ich 
hoffe sehr auf einen breiten Konsens 
über die koordinierte Federführung 
dieser beiden Institutionen in der 
Reisemedizin. Ob darüber hinaus eine 
Zertifizierung oder Weiterbildung von 
Reisemedizinern anzustreben ist, wird 
gegenwärtig auch international erör- 
tert. 


Pen Aueh 


Ihr Jürgen Knobloch 
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Zusammenfassung 


Die reisemedizinische Beratung und Betreu- 
ung gewinnt angesichts der zunehmenden 
weltweiten Mobilität und der ebenfalls un- 
gebrochenen Reiselust der Deutschen im- 
mer mehr an Bedeutung und wird durch 
neue Impfstoffe, veränderte Reisegewohn- 
heiten und veränderte epidemiologische 
Ausgangsbedingungen bei einzelnen Erre- 
gern immer komplexer. Die qualifizierte rei- 
semedizinische Beratung setzt besonderes 
Fachwissen und aktuelle, differenzierte In- 
formationen über die Reiseländer voraus. Die 
Qualität der vielfältigen reisemedizinischen 
Beratungsangebote weicht in Deutschland 
stark voneinander ab und für den Reisenden 
ist oft nicht erkennbar, wer auf diesem Ge- 
biet kompetent berät. Lösungsansätze für 
eine Verbesserung der Qualität und Transpa- 
renz in der reisemedizinischen Beratung 
bestehen u.a.in der Weiterentwicklung von 
Qualitätsstandards, in der Zertifizierung so- 
wie öffentlichen Bekanntmachung qualifi- 
zierter Beratungsstellen und in einer enge- 
ren Zusammenarbeit von Reisebüros, 
Apotheken und Ärzten. 


Leitthema: Reisemedizin 
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Bedeutung, Anforderungen, 


Handlungsbedarf 


E 

U er vorliegende Beitrag basiert auf 
der Zusammenfassung und Aktualisie- 
rung ausgewählter Vorträge des Work- 
shops „Reisemedizin in Deutschland - 
Anforderungen, Defizite und Perspekti- 
ven“, der am 13./14. Mai 1998 in Berlin 
stattfand und über dessen wichtigste Er- 
gebnisse im Epidemiologischen Bulletin 
25/98 bereits kurz berichtet wurde. 


Die Bedeutung qualifizierter 
reisemedizinischer Beratung 


Mit der zunehmenden weltweiten Mobi- 
lität gewinnt die Reisemedizin immer 
mehr an Bedeutung. Mehr als 500 Mil- 
lionen internationale Flugankünfte wer- 
den jährlich verzeichnet, für das Jahr 
2000 sind 673 Millionen internationale 
Ankünfte prognostiziert [1]. Der Trend 
zum Reisen ist auch bei den Deutschen 
ungebrochen. 1998 gaben die Bundes- 
bürger rund 83 Milliarden DM im Aus- 
land aus. Statistisch gesehen reist jeder 
zweite Deutsche einmal im Jahr ins Aus- 
land und jeder 20. Deutsche einmal jähr- 
lich ins außereuropäische Ausland, rund 
5 Millionen Bundesbürger verbringen 
ihren Urlaub in den Tropen. Für 1999 er- 
wartet die deutsche Touristikbranche ei- 
nen Umsatzzuwachs von 5%. 

Zu den beliebtesten Reiseländern 
gehören nach wie vor Spanien, Italien, 
Österreich, die Türkei und Griechen- 
land, aber auch Tunesien, Marokko und 
Ägypten. Reisestil und Reiseziele haben 
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sich in den letzten Jahren deutlich ver- 
andert. Der traditionelle Badeurlaub ist 
immer noch beliebt, wird aber zuneh- 
mend von anderen Tourismusformen 
wie Studien-, Abenteuer-, Kultur-, Trek- 
king- und Erlebnisreisen abgelöst. Auch 
die Reiseziele sind spektakulärer gewor- 
den, und die Zahl der Fernreisen nimmt 
kontinuierlich zu. Die medizinische Rei- 
seberatung muß damit eine neue Di- 
mension erreichen. Selbstverständlich 
bestehen auch bei einer Pauschalreise 
oder einem Badeurlaub gewisse gesund- 
heitliche Risiken - ein Reisender, der ei- 
ne Trekkingtour durch Indien plant, 
muß aber viel umfassender und über 
wesentlich mehr gesundheitliche Gefah- 
ren beraten werden als ein Urlauber, der 
eine Pauschalreise an die Costa Brava 
macht. Die qualifizierte reisemedizini- 
sche Beratung und Betreuung gewinnt 
nicht nur an Bedeutung, sie wird durch 
neue Impfstoffe, veränderte Reisege- 
wohnheiten und veränderte epidemio- 
logische Ausgangsbedingungen bei ein- 
zelnen Erregern auch immer komplexer. 

Die in Tabelle ı angegebenen Zah- 
len belegen, wie wichtig es ist, eine dem 
Reisestil und Reiseziel angepaßte ge- 
sundheitsbezogene Beratung vorzuneh- 
men. 


Dr. Sigrid Ley 
Deutsches Grünes Kreuz, Im Kilian, Schuhmarkt 4, 
D-35037 Marburg 
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Qualified medical travel advice - 
importance, requirements, proposals 
for action 


Summary 


Travel medicine in Germany is getting more 
important, but also more complex in view of 
increasing worldwide tourism, the unbroken 
keenness of Germans to travel, new vaccines, 
changed travel habits and the altered epide- 
miological situation of several infectious 
agents. Qualified health information requires 
extensive specialized knowledge and up-to- 
date, differentiated information about travel 
destinations. The quality of the manifold 
counselling services varies considerably, and 
it is often difficult for the traveller seeking 
medical advice to make judgements about 
the quality of counselling. Possible solutions 
for the improvement of quality and transpa- 
rancy in this field are seen — amongst others 
— in the further development of quality stan- 
dards, the certification and publication of 
qualified information and in a closer coope- 
ration between travel agencies, pharmacies 
and physicians. 


Leitthema: Reisemedizin 


Tabelle 1 


Geschätzte Zahl der Infektionen nach Tropenreisen bezogen 
auf 100 000 Touristen pro Monat, Angaben der WHO 


Reisediarrhoe 
Malaria 


Akute fieberhafte Erkrankungen der Atemwege 


Hepatitis A (Hoteltouristen) 
Gonorrhoe 

Biß durch tollwutgefährdete Tiere 
Hepatitis B (längerer Aufenthalt) 
Typhus (Indien, Nord- und Westafrika) 
HIV-Infektion 

Typhus 

Poliomyelitis (asymptomatisch) 
Legionellosen (Mittelmeerraum) 
Cholera 

Paralytische Poliomyelitis 


30 000-70 000 
2400 
1300 

300 
200 
130 
80 
30 
10 
3 
2 
1 
0,2 
0,07 


Quelle: Reisen und Gesundheit 1998, Verlag im Kilian 


Bei Reisen in tropische Länder ist 
die Hepatitis A mit einem durchschnitt- 
lichen Erkrankungsrisiko von 0,3% pro 
Monat die häufigste impfpräventable 
Krankheit, bei Rucksacktouristen er- 
höht sich das Risiko auf 2%. 

In Südamerika haben im Jahr nach 
„El niño” die Malariaerkrankungen um 
36% zugenommen, durch ökologische 
und klimatische Veränderungen sind 
auch das Dengue-Fieber und zahlreiche 
andere Infektionskrankheiten auf dem 


„Zwar gibt es keinen 100%igen 
Schutz vor tropischen Erkrankungen, 
eine rechtzeitige individuelle und 
ausführliche Beratung vor Reisebe- 
ginn kann das Risiko einer Erkran- 
kung jedoch erheblich reduzieren.” 


Vormarsch. Das Risiko, sich bei Aus- 
landsaufenthalten mit Hepatitis B zu in- 
fizieren, besteht hauptsächlich bei Lang- 
zeitaufenthalten oder risikoreichem Ver- 
halten wie ungeschützten Sexualkontak- 
ten oder intravenösem Drogenkonsum. 
Die Gefahr einer Infektion mit Tollwut 
wird von Langzeitreisenden und Ruck- 
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sacktouristen in südostasiatischen Län- 
dern oft unterschätzt. 

In Deutschland sind neben der He- 
patitis A die Malaria, die Shigellose und 
andere Darminfektionen die häufigsten 
importierten Infektionskrankheiten. Die 
Anfang 1998 im Vergleich zum Vorjah- 
reszeitraum fast doppelt so hohen Mala- 
riazahlen sind überwiegend auf die 
Überschwemmungen in Kenia im No- 
vember/Dezember 1997 zurückzuführen. 
1998 wurden dem Robert Koch-Institut 
(RKI) insgesamt 996 Malaria-Infektio- 
nen gemeldet, 20 Personen starben dar- 
an. Allein im Bernhard-Nocht-Institut in 
Hamburg werden jährlich ca. 1000 Den- 
gue-Fälle diagnostiziert. Bei 20% handelt 
es sich um Zweitinfektionen, die sehr oft 
schwerer als die Erstinfektionen verlau- 
fen. Während bei Erwachsenen tödliche 
Verläufe nicht sehr häufig sind, ist die 
Sterblichkeit bei Kindern hoch. Kinder 
sollten wegen des Enhancement-Risikos 
daher nicht einer erneuten Infektionsge- 
fahr ausgesetzt werden. Zwar gibt es kei- 
nen 100%igen Schutz vor tropischen Er- 
krankungen, eine rechtzeitige individu- 
elle und ausführliche Beratung vor Rei- 
sebeginn kann das Risiko einer Erkran- 
kung jedoch erheblich reduzieren. 


Reisemedizinische Beratungs- 
angebote in Deutschland 


In der Bundesrepublik Deutschland bie- 
tet eine Vielzahl von öffentlichen und 
privaten Institutionen reisemedizini- 
sche Beratung und Informationensma- 
terialien für die Bevölkerung an. Die An- 
gebote reichen von allgemeinen und 
länderspezifischen Broschüren, Merk- 
blättern, Presseveröffentlichungen, von 
telefonischer und computergestützer 
Beratung und Videos bis zur individuel- 
len reisemedizischen Beratung und der 
Durchführung von Schutzimpfungen 
bei niedergelassenen Ärzten, Tropenin- 
stituten, Gesundheitsämtern, betriebs-, 
hafen- und flughafenärztlichen Dien- 
sten. Für die reisemedizinische Bera- 
tungspraxis wurden Computerprogram- 
me und Informationsmaterialien ent- 
wickelt; viele Institutionen bieten Fort- 
und Weiterbildung für Ärzte und Apo- 
theker auf diesem Gebiet an. Zahlreiche 
Studien belegen jedoch, daß die Quali- 
tät der Beratungsangebote sehr unter- 
schiedlich ist, die reisemedizinischen 
Empfehlungen voneinander abweichen 
und teilweise erhebliche Wissensdefizi- 
te bei den Beratern bestehen. So ist laut 
einer Studie der Stiftung Warentest je- 
der vierte Deutsche vor einer Reise 
schlecht beraten [2]. Auch die Transpa- 
renz der Beratungsangebote läßt in 
Deutschland zu wünschen übrig, da für 
den Reisenden nicht erkennbar ist, wer 
kompetente Beratung auf diesem Gebiet 
anbietet. 

Bei der reisemedizinischen Bera- 
tung spielen die niedergelassenen Ärzte 
eine wichtige Rolle: Laut einer Umfrage 
des RKI mit Schwerpunkt bei den unter 
27jahrigen Rucksacktouristen stand der 
Hausarzt bei der Reiseinformation ganz 
im Vordergrund [3]. Die Rolle der Apo- 
theker und Reisebiiros darf nicht unter- 
schätzt werden, doch stellt sich auch hier 
die Frage der Qualifikation. 

Die Reiseveranstalter sind mit Aus- 
nahme der Gelbfieberimpfbestimmun- 
gen nicht zur Aufklärung über gesund- 
heitliche Risiken im Reiseland verpflich- 
tet. Einige Reiseveranstalter haben ihre 
gesundheitlichen Informationsangebote 
in den vergangenen Jahren jedoch be- 
trächtlich erweitert und verbessert. Die 


Rolle der Reiseveranstalter besteht vor 
allem in einer ersten Information ihrer 
Kunden auf im Reiseland vorkommende 
Erkrankungsrisiken und der Motivation 
zu einer fachmedizinischen Beratung. 


Anforderungen an eine 
qualifizierte reisemedizinische 
Beratung 


Das Verständnis der Reisemedizin hat 
sich in den letzten Jahren grundlegend 
verändert: Stand früher die Verhütung 
der Einschleppung von Krankheiten 
(Vorsorge öffentlicher Gesundheit), die 
Feststellung der Tropentauglichkeit und 
die Behandlung von importierten 
Krankheiten im Vordergrund, so kommt 
heute ärztlicher Beratung, Betreuung 
und Gesundheitsschutz vor beruflichen 
und privaten Reisen die größere Bedeu- 
tung zu (individuelle Vorsorge). 


„Die reisemedizinische Beratung 
setzt besonderes Fachwissen und 
aktuelle, differenzierte Informatio- 
nen über die Reiseländer voraus.” 


Eine qualifizierte Beratung muß aus- 
führlich auf die länderspezifischen (Re- 
gion, Saison) und individuellen Krank- 
heitsrisiken eingehen, die Sondersituta- 
tion einzelner Reisender beachten sowie 
die Dauer und Art der Reise berücksich- 
tigen. Neben Informationen über Imp- 
fungen, die für das Reiseland vorge- 
schriebenen bzw. empfohlenen sind 
(inkl. der Überprüfung des Impfstatus 
für Diphtherie, Tetanus und Poliomyeli- 
tis), muß auch über weitere Prophylaxe- 
maßnahmen bei nicht impfpräventablen 
Krankheiten, die durch Insekten oder 
Nahrungsmittel und Getränke übertrag- 
bar sind, mögliche Unfallgefahren, kli- 
matische Belastungen sowie Sonnen- 
und Mückenschutz aufgeklärt werden. 


Sonstige Prophylaxe 


Eine erweiterte Aufklärung zur sonsti- 

gen Prophylaxe beinhaltet Themen wie: 

b Hitze und Feuchtigkeit 

DB Sonnenschäden 

® Kälteschäden, 
Schwankungen 


auch Tag-Nacht- 
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» Tier-, Schlangen- und Skorpionbisse 

» Krankheiten, die durch Baden oder 
Im-Wasser-Waten in Binnengewäs- 
sern übertragen werden 

» Krankheiten, die beim Baden im Meer 
entstehen 

» Krankheiten, die beim Barfußgehen 
drohen 

» Gesundheitsgefahren bei großen Hö- 
henunterschieden 

> Unfälle 

P Sexuell übertragbare Erkrankungen 


Darüber hinaus muß abgeklärt werden, 
ob eventuell eine Sondersituation für 
den Reisenden oder seine Mitreisenden 
besteht. Hierzu zählen vor allem Reisen 
von Senioren, die aufgrund des nachlas- 
senden Immunsystems ein erhöhtes 
Risiko für Infektionskrankheiten besit- 
zen, Reisen von Schwangeren, chronisch 
Kranken und Reisen mit Kindern. 


Impfung von Schwangeren 


Bei einer Schwangerschaft wären folgen- 
de Fragen abzuklären bzw. anzuspre- 
chen: 

D In welchem Schwangerschaftsmonat 
befindet sich die Patientin? 

D Verlief die Schwangerschaft bisher 
komplikationslos? 

P Erst- oder Multipara? 

® Muß die Patientin besondere Medika- 
mente einnehmen, die Vorsichtsmaß- 
nahmen oder Kontrollen erfordern? 

Ð Ist die Reise zu verantworten? 

P Sind Impfungen erforderlich? 

Ð Ist eine Malariaprophylaxe erforder- 
lich, ggf. besondere Prophylaxe? 

Ð Müssen zur Malariaprophylaxe Stand- 
by-Medikamente mitgenommen wer- 
den? 

P Ist die Schwangere flugtauglich? 

P Sind Hinweise auf sonstige Risiken für 
die Schwangerschaft erforderlich? 


Chronisch Kranke 


Bei chronischen Erkrankungen wären 

folgende Themen anzusprechen: 

b Unter welcher chronischen Erkran- 
kung leidet der Patient? 

B Ist er dennoch reisefähig? 

B Ist seine chronische Erkrankung me- 
dikamentös gut eingestellt? 


» Hat der Patient das Medikament (und 
evtl. Spritzen) in ausreichender Men- 
ge vorrätig? 

Ð Ist der Patient flugtauglich? 

» Gibt es Impfungen, die notwendig, 
aber bei dem Patienten grundsätzlich 
kontraindiziert sind? 

> Sollte der Patient zusätzliche Impfun- 
gen (z. B. Influenza, Pneumokokken) 
erhalten? 

P Welche Malariamittel kann der Pati- 
ent einnehmen? 

P Gibt es Wechselwirkungen mit ande- 
ren Medikamenten? 

Sind Hinweise auf sonstige Risiken 
durch die Medikamente erfolgt? 

Sind Hinweise auf sonstige Risiken 
durch die Reise erfolgt? 


Malaria 


Beim Schutz vor Malaria gibt es drei 
Möglichkeiten: die Expositionsprophy- 
laxe, die Chemoprophylaxe und die The- 
rapie. Das Risiko einer Malariaerkan- 
kung ist gemessen am Übertragungspo- 
tential und an Art und Resistenzlage des 
Parasiten in den Tropen sehr unter- 
schiedlich ausgeprägt. Die „ABC-Karte“ 
der WHO wird oft falsch interpretiert. 
So benötigen beispielsweise über 90% 
der Reisenden nach Thailand keine Ma- 
lariaprophylaxe, obwohl Thailand im 
C-Gebiet liegt. Das Risiko, sich in Touri- 
stengebieten Thailands in einer Nacht 
infektidse Mückenstiche zuzuziehen, 
liegt bei 0,003%, dagegen ist das Infekti- 
onsrisiko in Tansania (ebenfalls ein 
C-Gebiet) bei 8-10% infektidser An- 
opheles-Miicken extrem hoch. 


„Für eine gute reisemedizinische 
Beratung und Betreuung sind viel 
Zeit und Wissen erforderlich.” 


Leitthema: Reisemedizin 
Nutzen-Risiko-Abwagung 


Um unter einer vertretbaren Nutzen-Ri- 
siko-Abwägung zu einer individuellen 
Vorbeugeempfehlung zu kommen, muß 
der Berater die regionalen Bedingungen 
des Reisegebietes, die Reisesaison und 
die klimatischen Verhältnisse berück- 
sichtigen und mit der Aufenthaltsdauer, 
dem Reisestil, möglichen chronischen 
Krankheiten, der Zugehörigkeit zu einer 
Risikogruppe (z.B. Kinder, Schwangere, 
ältere Menschen, Immundefiziente), der 
ärztlichen Versorgung vor Ort und der 
Compliance des Reisenden korrelieren. 
Notwendig ist auch der Hinweis, daß bei 
Auftreten einer verdächtigen Sympto- 
matik, vor allem bei Fieber während und 
nach einem Aufenthalt in einem Mala- 
riagebiet, ein Arzt aufgesucht werden 
sollte. 

Diese Beispiele, die keinen An- 
spruch auf Vollständigkeit erheben und 
beliebig ergänzt werden können, zeigen, 
daß für eine gute reisemedizinische Be- 
ratung und Betreuung viel Zeit und Wis- 
sen erforderlich sind, das zunächst er- 
worben und dann regelmäßig aufge- 
frischt werden muß. Ein detaillierter rei- 
semedizinischer Anamnesebogen für 
niedergelassene Ärzte, der diese Aspek- 
te differenzierter reisemedizinischer Be- 
ratung berücksichtigt, könnte auch als 
Qualitätssicherungsinstrument einge- 
setzt werden. 


Lösungsansätze zur 
Verbesserung der 
reisemedizinischen Beratung 


Insgesamt müssen der Weg des Reisen- 
den zu den beratenden Stellen und die 
Transparenz und Qualität der Bera- 
tungsangebote verbessert werden. Eine 
effektive Prävention auf diesem Gebiet 
beinhaltet auch das Zugehen auf die Rei- 
senden und verstärkte Werbung für rei- 
semedizinische Beratung. 
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Lösungsansätze zur Verbesserung der 
reisemedizinischen Beratung bestehen 
vor allem: 


» In einer verstärkten Zusammenarbeit 
an der Basis (,,Reisemedizinisches 
Dreieck“: Reisebüro, Apotheke, Arzt), 

p In der Harmonisierung reisemedizi- 
nischer Beratungsschemata 

p In der Erarbeitung von Qualitatsstan- 
dards fiir die reisemedizinische Bera- 
tung und Betreuung sowie der Zertifi- 
zierung der Qualfikation, 

p In der öffentlichen Bekanntmachung 
qualifizierter Beratungsstellen, 

b In einer stärkeren Einbeziehung von 
betriebsärztlichen/überbetrieblichen 
arbeitsmedizinischen Diensten 

D In der Vernetzung der relevanten me- 
dizinischen Versorgungseinrichtun- 
gen und Fachinstitutionen und 

P In einer engeren Zusammenarbeit mit 
den Reiseveranstaltern und Reisebii- 
ros. 


Durch die weltweit zunehmende Bedeu- 
tung des Tourismus müssen neben einer 
verbesserten reisemedizinischen Bera- 
tung und Betreuung auch die Diagno- 
stik und Surveillance reisebedingter 
Krankheiten verbessert und die interna- 
tionale Kooperation gestärkt werden. 
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Zusammenfassung 


Personen, die internationale Grenzen über- 
schreiten, sind in besonderem Maße gefähr- 
det, Infektionskrankheiten zu erwerben. Eine 
Analyse des Auftretens gemeldeter über- 
tragbarer Krankheiten in Deutschland zeigt: 
Eine große Zahl der Erkrankungen an 
Typhus, Paratyphus, Shigellose, Trichinose 
und Brucellose, die in den letzten Jahren in 
Deutschland zur Meldung kamen, wurde im 
Ausland erworben. Interventionsmaßnah- 
men sind vor allem bei den Infektionen des 
Magen-Darm-Traktes sowie bei den impf- 
präventablen Krankheiten notwendig. 


Schlüsselwörter 
Importierte Erkrankungen - meldepflichtige 


Krankheiten - Typhus - Paratyphus - Shigel- 
lose 
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Ergebnisse der Einzelfall-Erhebungen 
des Robert Koch-Institutes 


" mportierte Erkrankungen haben in 
Deutschland hinsichtlich ihrer Auf- 
merksamkeit bei Bürgern, Medien und 
Öffentlichkeit einen hohen Stellenwert. 
Krankheiten können zum einen durch 
einreisende Ausländer nach Deutsch- 
land eingeschleppt werden, zum ande- 
ren sind es deutsche Bürger, die die 
Krankheiten bei einem Auslandsaufent- 
halt erwerben und nach Deutschland 
mitbringen. 


„Der größte Teil der nach Deutsch- 
land importierten Krankheiten wird 
gegenwärtig durch die Reisetätigkeit 

von Deutschen eingeschleppt.” 


Früher spielten vor allem die Gastarbei- 
ter eine wichtige Rolle beim Import be- 
stimmter Krankheiten nach Deutsch- 
land. Heute sind es Asylbewerber, 
Flüchtlinge oder auch Besucher, die In- 
fektionskrankheiten nach Deutschland 
einführen. Der größte Teil der impor- 
tierten Krankheiten wird gegenwärtig 
jedoch durch Deutsche nach Deutsch- 
land eingeschleppt. Das betrifft in erster 
Linie deutsche Touristen, aber auch Ge- 
schäfts- und Dienstreisende. Da die Zahl 
der Reisenden ständig im Wachsen be- 
griffen ist, kommt diesem Personenkreis 
- hinsichtlich notwendiger Prophylaxe- 
Maßnahmen - auch zukünftig eine gro- 
ße Bedeutung zu. 
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Unter den importierten Erkrankun- 
gen ist nach wie vor die Malaria von be- 
sonderer Wichtigkeit, die mit jährlich ca. 
800 bis 1000 Fällen in den letzten Jahren 
immer mit an vorderer Stelle lagen. Eine 
zusammenfassende Betrachtung für die 
Malariasituation in den letzten Jahren in 
Deutschland ist in einer gesonderten Pu- 
blikation kürzlich dargestellt worden [1]. 

Waren einige der heute durch Rei- 
sen bedingten Erkrankungen schon im- 
mer mit einer Einschleppung aus frem- 
den Ländern verbunden, so kam es bei 
einer Reihe weiterer Erkrankungen im 
Laufe der letzten Jahrzehnte zu einem 
Wandel. Früher war die Morbidität be- 
stimmter Krankheiten in Deutschland 
so hoch, daß Importfälle nur eine unter- 
geordnete Rolle spielten. Dazu gehören 
beispielsweise Typhus und Paratyphus, 
die besonders in den Nachkriegsjahren 
in Deutschland sehr häufig waren, aber 
auch die Shigellose. Heute sind diese 
Krankheiten in Deutschland selbst rela- 
tiv selten, so daß Importfälle - mit ei- 
nem Anteil von 50 % und mehr - eine 
große Bedeutung erlangt haben. 

Es gibt eine Reihe weiterer Erkran- 
kungen, die zu einem mehr oder weni- 
ger großen Teil im Ausland erworben 
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|. Schoneberg - G. Rasch - L. Apitzsch 
Travellers’ diseases in Germany 
Summary 


Persons who cross international boundaries 
are at increased risk of contracting infectious 
diseases. An analysis of the reported com- 
municable diseases in Germany shows: A lar- 
ge number of cases of typhoid fever, paraty- 
phoid fever, shigella infections, trichinellosis 
and brucellosis notified during the last years 
in Germany originated from foreign count- 
ries. Intervention measures are necessary, 
above all, with regard to gastrointestinal in- 
fections and vaccine-preventable diseases. 


Key words 
Imported diseases - Notifiable diseases - 


Typhoid fever - Paratyphoid fever - Shigel- 
losis 
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werden, bei denen wir den genauen An- 
teil der Importfälle jedoch nicht kennen. 
Hierzu gehören verschiedene Infektio- 
nen des Magen-Darm-Traktes, aber 
auch bestimmte Hepatitiden - insbe- 
sondere die Hepatitis A. Bei weiteren 
wichtigen Importkrankheiten - wie bei- 
spielsweise den Erkrankungen durch 
Dengue-Virus - wird gegenwärtig nicht 
einmal die Häufigkeit registriert. 


Erfassung reisebedingter 
Erkrankungen am 
Robert Koch-Institut (RKI) 


Die Erfassung einer Reihe von Krankhei- 
ten, darunter auch reisebedingte Erkran- 
kungen, erfolgt laut Meldepflicht gemäß 
§ 3 Bundes-Seuchengesetz (BSeuchG) im 
Rahmen von Meldungen an die Gesund- 
heitsämter, die die aggregierten Daten 
über die Regierungsbezirke und Länder 
an das RKI weitergeben. Hier wird eine 
wöchentliche Statistik erstellt, die im 
„Epidemiologischen Bulletin“ regelmä- 
Big veröffentlicht wird. Die im Rahmen 
der Meldepflicht erhobenen Daten sind 
auch die Grundlage für die Bundesstati- 
stik, die vom Statistischen Bundesamt 
Wiesbaden erhoben wird [2]. Angaben 
zu Sterbefällen liegen für Deutschland 
überwiegend aus der Todesursachensta- 
tistik vor [3]. Diese basiert auf der Aus- 
wertung der Totenscheine. 

Für einige besonders wichtige Er- 
krankungen führt das RKI - mit Unter- 
stützung der beteiligten Gesundheitsäm- 


Übersicht 1 

Bundesweite Einzelfallerfassung 
von überwiegend reisebedingten 
Erkrankungen anhand spezieller 
Erhebungsbogen 


Brucellose 

Cholera 

Diphtherie 

Lepra 

Malaria 

Paratyphus 

Poliomyelitis 

Trichinose 

Typhus 

virusbedingtes hamorrhagisches Fieber 
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ter - Einzelfall-Erfassungen durch. Das 
betrifft fiir die Gruppe der reisebeding- 
ten Infektionskrankheiten die in der 
Ubersicht 1 dargestellten Erkrankungen. 
Anhand spezieller Erhebungsbögen, die 
für alle in die Einzelfallerhebungen ein- 
bezogenen Erkrankungen erarbeitet 
wurden, werden detaillierte Angaben 
zum einzelnen Fall - in anonymisierter 
Form - an das RKI weitergegeben. 

Neben den Angaben zur Malaria, 
die schon seit den 60er Jahren erhoben 
werden, liegen im RKI damit für eine 
Reihe weiterer Krankheiten Ergebnisse 
aus Sondererhebungen vor. Die Erhe- 
bung der detaillierten Angaben zum 
Einzelfall erfolgt nicht routinemäßig 
und erfordert deshalb einen relativ ho- 
hen Aufwand. In den Gesundheitsäm- 
tern gestaltet sich die Zusammenstel- 
lung der Angaben teilweise sehr schwie- 
rig und langwierig, da zum einen die 
Mitarbeit verschiedener Ärzte, teilweise 
auch aus Kliniken und Labors, notwen- 
dig ist. Zum anderen erfordert das Aus- 
füllen der speziellen Erhebungsbögen 
eine umfangreiche Ermittlungstätigkeit 
zum einzelnen Erkrankungsfall. 

Grundsätzlich muß davon ausge- 
gangen werden, daß bei den im Rahmen 
von Sondererhebungen erfaßten Er- 
krankungen nur ein gewisser Ausschnitt 
abgebildet wird. Eine lückenlose Erfas- 
sung aller auftretenden Erkrankungen 
gelingt - wenn überhaupt - nur bei den 
wenigsten Infektionskrankheiten. Für 
einen kleinen Teil von Erkrankungen 
werden Sondererhebungen nur in eini- 
gen Bundesländern durchgeführt, d. h. 
für bestimmte Infektionskrankheiten 
werden Angaben zum Einzelfall in den 
neuen Bundesländern und Berlin geson- 
dert erfaßt. Bei den Reisekrankheiten 
betrifft das die Shigellosen, aber auch 
beispielsweise die FSME. Für die FSME 
existiert allerdings zusätzlich ein spezi- 
elles Sentinel-System (s. u.). 


Häufigkeit des Vorkommens 
reisebedingter Erkrankungen 
in Deutschland 


Die reisebedingten Erkrankungen un- 
terscheiden sich erwartungsgemäß hin- 
sichtlich der Häufigkeit ihres Vorkom- 
mens in Deutschland. Kommt es bei ei- 


nigen der meldepflichtigen Infektions- 
krankheiten in Deutschland nur sehr 
selten zum Auftreten von Erkrankun- 
gen, So gibt es eine Reihe von Krankhei- 
ten, die in Größenordnungen von 1000 
und mehr Erkrankungsfällen pro Jahr 
registriert werden. In Tabelle 1 sind fiir 
das Jahr 1997 die Anzahl der insgesamt 
gemeldeten Erkrankungsfälle sowie die 
Zahl der Erkrankungen, bezogen auf 100 
ooo Einwohner, ausgewiesen. 

Im folgenden sollen die im RKI vor- 
liegenden Ergebnisse der bundesweiten 
Sondererhebungen (in der Reihenfolge 
der gemeldeten Häufigkeit ihres Auftre- 
tens) sowie die nur aus einzelnen Län- 
dern übermittelten Angaben dargestellt 
werden. 


Typhus und Paratyphus 


Typhus und Paratyphus gehören zu den 
Krankheiten, die in früheren Jahren in 
größerem Ausmaß in Deutschland auf- 
traten, heute jedoch nur noch in gerin- 
gerer Anzahl erfaßt werden [2, 4]. Der 
Verlauf der Erkrankungszahlen beim 
Typhus, d. h. die früher und heute jähr- 
lich registrierten Fallzahlen, sind in Ta- 
belle 2 dargestellt. Für die Erkrankungen 
an Typhus liegen Ergebnisse aus Einzel- 
erfassungen anhand eines speziellen Bo- 
gens vor, die seit dem Jahr 1996 bundes- 
weit erhoben werden. Die Auswertungen 
der detaillierten Daten zeigen, daß nur 
ein geringer Teil der in den Jahren 1996 
und 1997 erfaßten Erkrankungen nicht 
im Ausland erworben wurde (Abb. ı). 

Ein großer Teil der Erkrankungen 
trat nach Asienreisen auf, insbesondere 
nach Reisen durch Indien und Pakistan 
(31 bzw. 23 Erkrankungen). Auch 
Ägypten (20 Erkrankungen) und die 
Türkei (10 Erkrankungen) gehören zu 
den Reiseländern, aus denen Erkran- 
kungen an Typhus in größerer Zahl ein- 
geschleppt wurden. 

Hinweise auf die Infektionsquelle 
liegen für den größten Teil der Fälle 
nicht vor. Auszugehen ist davon, daß ins- 
besondere Wasser oder Lebensmittel 
Ausgangspunkt für die Infektionen wa- 
ren. Aus den Sondererhebungen sind 
auch Angaben über durchgeführte Imp- 
fungen gegen Typhus bei den Erkrank- 
ten verfügbar. Danach erkrankten in den 





Tabelle 1 
In Deutschland gemeldete Erkrankungen 1997 
Zahl der Erkrankungen Zahl der Erkrankungen 
pro 100 000 Einwohner insgesamt 
Shigellose 2,4 1978 
Malaria 1,2 1017 
Typhus 0,1 75 
Paratyphus 0,1 59 
Brucellose 0,03 24 
Lepra 0,007 6 
Cholera 0,001 1 
Hepatitis A 5,6 4614 


Erkrankungen an Typhus in Deutschland -Zaki dat geinälieten Eikranküihgen 


Tabelle 2 

1946-1996 

1946 22 406 
1956 2210 
1966 1015 
1976 276 
1986 230 
1996 124 


Jahren 1996/97 sechs Personen trotz vor- 
heriger Impfung (das entspricht ca. 3% 
der Erkrankten). Fiir Erkrankungen an 
Paratyphus ergibt sich hinsichtlich der 
Infektionslander ein ähnliches Bild 
(Abb. 2). Länder Asiens und die Türkei 
liegen auch beim Paratyphus bei den 
Herkunftsländern der Infektionen an 
vorderer Stelle. So hatten im Jahr 1997 13 
Erkrankungsfälle ihren Ursprung in Asi- 
en, 14 in der Türkei und vier in anderen 
europäischen Ländern. 


Brucellose 


Auch bei der Brucellose kam es in den 
zurückliegenden Jahren zu gravieren- 
den Veränderungen]5]. Dies betrifft zum 
einen die Zahl der auftretenden Erkran- 
kungen (Abb. 3), zum anderen die Her- 
kunft der Infektionen. Früher bestand in 
Deutschland eine enge Verbindung zwi- 
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neue Bundesländer gesamt 
36724 59130 
1707 3917 
359 1374 
94 370 
14 244 
17 141 


schen den Infektionen beim Tier und 
den Erkrankungen des Menschen. Im 
Zusammenhang mit der Sanierung der 
deutschen Tierbestände kam es zu im- 
mer weniger Erkrankungen, die auf den 
Kontakt zu einheimischen Tieren zu- 
rückgeführt werden konnten. Heute 
werden Erkrankungen an Brucellose zu 
einem großen Teil durch Lebensmittel 
verursacht, die ihren Ursprung im Aus- 
land - oft in Ländern des südlichen Eu- 
ropa - haben, oder dort verzehrt wurden 
(Abb. 4). Insgesamt 17 Erkrankungen 
wurden von 1995 bis 1997 aus der Türkei 
importiert. Weitere Importländer waren 
unter anderem Irak (vier), Kasachstan 
(zwei), Frankreich (zwei), Mazedonien, 
Syrien (zwei), Spanien (zwei) und Por- 
tugal (drei). Einzelne Erkrankungen 
hatten ihren Ursprung jedoch auch in 
Afrika (Kenia, Marokko, Somalia) oder 
in Amerika. 


Anteil (im $$) 





Leitthema: Reisemedizin 


Abb. 1 Á Typhus in Deutschland 1996/97 - vermutetes Land der Infektion 
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Abb. 3 & Erkrankungen an Brucellose in Deutschland 1951 bis 1997 


Trichinose 


Erkrankungen an Trichinose wurden in 
den Jahren von 1991 bis 1994 in Deutsch- 
land nur in geringer Fallzahl registriert 
(jährlich bis zu drei Erkrankungen). 1995 
kam es zu zehn gemeldeten Trichinose- 
Erkrankungen, 1996 zu einer, 1997 zu 
neun Erkrankungen. Die Ergebnisse der 
Sondererhebungen (seit 1995) zeigen, 
daß Erkrankungen an Trichinose in 
Deutschland heute ganz überwiegend 
aus anderen Ländern importiert werden. 
Der größte Teil der Infektionen wurde 
von Bürgern, die ursprünglich aus Län- 
dern des Balkan stammten, anläßlich von 
Heimatbesuchen erworben (Tabelle 3). 
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Abb.2 & Paratyphus in Deutschland 1997 - vermutetes 
Infektionsgebiet 
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Abb. 4 À Brucellose in Deutschland 1995 bis 1997 - 


Lepra 


In den letzten Jahren kam es immer wie- 
der zu einzelnen Erkrankungen an Le- 
pra. Im Zeitraum der Jahre von 1990 bis 
1997 waren das jährlich zwischen einer 
(1992) und sieben (1990) Erkrankungen. 
Betroffen von den Lepra-Erkrankungen 
sind fast ausschließlich Bürger anderer 
Länder, die zum größten Teil aus Ende- 
miegebieten stammten. Die Erkrankun- 
gen an Lepra, die 1997 in Deutschland 
zur Meldung kamen, sind in Tabelle 4 
dargestellt. 


Poliomyelitis 
Die Poliomyelitis gehörte bis 1961 zu den 


Erkrankungen, die in Deutschland in 
Größenordnungen von einigen tausend 
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vermutetes Land der Infektion 


Erkrankungsfällen auftraten. Mit der 
Einführung der Schutzimpfung und 
dem damit verbundenen Rückgang der 
Erkrankungszahlen kam es dazu, daß 
Erkrankungen an Poliomyelitis zu ei- 
nem größeren Teil aus anderen Ländern 
importiert wurden [6]. In den 70er Jah- 
ren machten nach Deutschland mitge- 
brachte Erkrankungen den größten Teil 
der in Deutschland gemeldeten Fälle an 
Poliomyelitis aus [7]. 

In den letzten Jahren waren die in 
Deutschland erfaßten Erkrankungen an 
Poliomyelitis fast ausschließlich Vakzi- 
ne-assoziiert. Die letzten zwei bekann- 
ten Fälle von Poliomyelitis durch impor- 
tierte Wildviren traten im Jahre 1992 auf 
(aus Ägypten bzw. Indien). Davor kam 
es 1990 zu Poliomyelitiserkrankungen 
bei einem Kleinkind aus Angola (nach 


Reise nach Angola) und bei einem tür- 
kischen Kind (nach Reise in die Tiirkei). 
1994 wurde eine Vakzine-assoziierte 
Poliomyelitiserkrankung gemeldet, die 
in der Türkei ihren Ursprung hatte. 
Das Virus konnte bei seiner Differenzie- 
rung eindeutig als Impfvirus bestimmt 
werden. 


Cholera 


Erkrankungen an Cholera kamen in den 
zurückliegenden Jahren in Deutschland 
nur in wenigen Fällen zur Meldung. 
Nachdem im Jahre 1995 ein 67jähriger 
Mann nach Aufenthalt in Bali erkrankt 
war, wurde 1996 in Deutschland keine 
Cholera-Erkrankung gemeldet. 1997 er- 
krankte eine 4ıjährige Frau nach Auf- 
enthalt in Tunesien an Cholera. Für bei- 
de Erkrankungsfälle konnte der Stamm 
im Referenzlabor als Vibrio cholerae O1, 
Serotyp Ogawa, Biotyp El Tor bestätigt 
werden. Im Frühjahr des Jahres 1998 
kam es - im Zusammenhang mit Über- 
schwemmungen in Kenia - innerhalb ei- 
nes kurzen Zeitraumes (Januar, Febru- 
ar) zu insgesamt fünf Importfällen bei 
deutschen Touristen (ebenfalls Vibrio 
cholerae O1, Serotyp Ogawa, Biotyp El 
Tor). Der neue Typ O 139 trat bisher nur 
in einem Fall 1993 in Deutschland auf 
[8]. Betroffen war ein in Deutschland le- 
bender Pakistani, der nach Rückkehr 
von einem Heimaturlaub erkrankte. 


Tollwut 


Auch andere seltene Erkrankungen wie 
die Tollwut werden sehr gründlich re- 
cherchiert, wenn auch kein spezieller Er- 
hebungsbogen hierfür vorliegt. Der letz- 
te gemeldete Fall einer Erkrankung an 
Tollwut war 1996. Er trat nach einem 
Hundebiß in Sri Lanka auf. 


Shigellose 


Von der Zahl der in Deutschland jähr- 
lich registrierten Erkrankungen steht 
die Shigellose bei den reisebedingten In- 
fektionskrankheiten heute mit an vorde- 
rer Stelle. Traten in früheren Jahren Er- 
krankungen an Shigellose in Größen- 
ordnungen von zigtausenden von Fällen 
auf, so wurden im Jahre 1997 in Deutsch- 


land insgesamt nur noch 1978 Erkran- 
kungen gemeldet (Abb. 5). Für die Shi- 
gellosen sind Angaben zu den einzelnen 
Erkrankungsfällen nur aus den neuen 
Ländern und Berlin verfügbar. Hier kam 
es im Jahre 1997 zu 751 erfaßten Erkran- 
kungen. 75% dieser Fälle wurden im 
Ausland erworben. Zu den wichtigsten 
Importländern für die Shigellose im Jah- 
re 1997 zählten Ägypten, Tunesien, die 
Türkei, Marokko und die Dominikani- 
sche Republik (Tabelle 5). Differenzierte 
Angaben zum Erreger zeigen, daß der 
größte Teil der Infektionen durch Sh. 
sonnei (81%) verursacht wurde (Tabelle 
6). Während Infektionen durch Sh. flex- 
neri in immerhin 17% der Fälle auftra- 
ten, wurden Sh. boydii bzw. Sh. dysente- 
riae nur in einzelnen Fällen (sieben bzw. 
sechs Fälle) registriert. 


Zusammenfassende Bewertung 


Reisebedingte Erkrankungen sind für 
den Epidemiologen von besonderem In- 
teresse, weil sich aus der Sammlung und 
Analyse entsprechender Daten zum ei- 
nen die bestmöglichen Präventions- 
mafsnahmen vor beabsichtigten Reisen 


Tabelle 3 


und Aufenthalten in entsprechenden 
Regionen (Maßnahmen der Expositi- 
onsprophylaxe, Schutzimpfungen oder 
eine Chemoprophylaxe) ableiten lassen. 
Zum anderen ist das Interesse aber auch 
begründet durch Befürchtungen einer 
Weiterverbreitung dieser Erkrankungen 
in Deutschland nach ihrer Einschlep- 
pung und die Notwendigkeit, Vorsorge- 
maßnahmen hierfür vorzusehen. 

Bei den von Importkrankheiten be- 
troffenen Personen handelt es sich den 
Daten der Einzelfall-Erfassungen für 
verschiedene Krankheiten zufolge zu ei- 
nem großen Teil um Deutsche, denen 
hinsichtlich der Prävention bei Reisen 
in andere geographische Regionen eine 
besondere Aufmerksamkeit gewidmet 
werden sollte. Wichtig für den Reisen- 
den ist in diesem Zusammenhang eine 
optimale Impfprophylaxe, die die Gege- 
benheiten des besuchten Landes und 
die Art der Reise ebenso berücksichtigt 
(z. B. Typhus, Hepatitis A, Hepatitis B, 
Poliomyelitis, FSME, Gelbfieber, Chole- 
ra usw.) wie den auch in Deutschland 
generell empfohlenen Impfschutz (z. B. 
Tetanus, Diphtherie, Masern-Mumps- 
Röteln usw.). 


Registrierte Erkrankungen an Trichinose in Deutschland 


Jahr Anzahl der Erkrankungen 
1996 1 

1997 9 

Tabelle 4 


Infektionsgebiet Tierart 


Deutschland Schwein 
Rumänien: 6 Fälle 
Restjugoslawien: 1 Fall 
Deutschland: 2 Fälle 


Schwein/Wildschwein 


In Deutschland 1997 diagnostizierte Erkrankungen an Lepra 


Herkunft des Wahrscheinliches Typ 

Erkrankten Infektionsgebiet 

Engländerin, 53 J. w. Indien Tuberkuloider Typ 

Athiopierin, 16 J.w. Athiopien Lepromatöser Typ 

Biirger Vietnams, 32 J.m. Vietnam Lepromatöser Typ 

Bürger Hongkongs, 57 J.m. Taiwan Lepromatöser Typ/Borderline Typ 
Bürger Pakistans, 31 J. m. Pakistan Tuberkuloider Typ 

Bürger Indiens, 39 J. m. Indien Borderline Typ 
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Jahr 





Leitthema: Reisemedizin 


Abb. 5 & Erkrankungen an Shigellose in Deutschland 1946 bis 1997 


„Die Prävention reisebedingter 
Erkrankungen basiert auf 
Maßnahmen der Expositions- 
prophylaxe, auf Schutzimpfungen 
und der Chemoprophylaxe.” 


Daneben stellt die Chemoprophylaxe 
zur Malaria-Vorbeugung eine wichtige 
Komponente des Gesundheitsschutzes 
für Reisen in Endemiegebiete dar. 

Eine große Bedeutung kommt der 
Frage der Expositionsprophylaxe zu. 
Insbesondere bei Infektionskrankhei- 
ten, die auf fäkal-oralem Wege übertra- 
gen werden können, sind Maßnahmen 
der Expositionsprophylaxe gut geeignet, 
das Risiko von Infektionen gering zu 
halten. Beispielsweise sollte der Verzehr 
roher Speisen, direkt vom Straßenhänd- 
ler gekauft, in Ländern mit mangelhaf- 
ten hygienischen Bedingungen ebenso 
vermieden werden wie die Verwendung 
unabgekochten Wassers. Bei Krankhei- 
ten, die durch Insekten übertragen wer- 
den, sollte Maßnahmen, die der Verhin- 
derung von Insektenstichen dienen, gro- 
ße Aufmerksamkeit geschenkt werden 
(Repellents, Moskitonetz usw.). Infor- 
mationsschriften sowie die reisemedizi- 
nische Beratung sollten die Problematik 
der Expositionsprophylaxe in geeigne- 
ter Weise berücksichtigen. 

Leider gestatten die erhobenen Da- 
ten zu den reisebedingten Erkrankun- 
gen keine Aussage zur Art der durchge- 
führten Reise (Pauschalurlaub, „Ruck- 
sacktourismus“, Geschäftsreise), so daß 
weitergehende Analysen in diesem Zu- 


sammenhang nicht möglich sind. Ledig- 
lich zur Malaria sind besser differenzier- 
te Angaben verfügbar [1]. 

Mit den Angaben aus der Einzelfall- 
Erfassung liegen auch Daten vor, die 
Rückschlüsse auf Kontakterkrankungen 
bzw. eine mögliche Weiterverbreitung in 


Tabelle 5 


Deutschland zulassen. In keinem Fall 
kam es beispielsweise bei den Cholera- 
Erkrankungen der letzten Jahre zu ei- 
nem Sekundärfall. Ein besonderes Pro- 
blem hinsichtlich der nötigen einzuhal- 
tenden Sicherheitsmaßnahmen stellen 
auch die virusbedingten hämorrhagi- 
schen Fieber dar. Außer Einzelfällen von 
Dengue Hämorrhagischem Fieber, das 
jedoch im Normalfall nicht direkt von 
Mensch zu Mensch übertragen wird, 
wurden in den letzten Jahren keine Im- 
porte anderer Erkrankungen aus dieser 
Gruppe (wie Ebola, Lassa usw.) nach 
Deutschland bekannt (Dengue Hämor- 
rhagisches Fieber: 1996 kein Fall, 1997 
ein Fall nach Aufenthalt in Thailand ge- 
meldet). 

Bei den Shigellosen wurden im 
Rahmen der Einzelfallerfassung in den 
neuen Bundesländern und Berlin auch 
Kontakterkrankungen zu Importfällen 
in Deutschland erfaßt. Es handelte sich 
1997 insgesamt um sieben Häufungen 


Gemeldete Erkrankungen an Shigellose in Deutschland 1997 — 
Herkunft der Infektionen (neue Bundesländer und Berlin) 


Zahl der Erkrankungen: 1978, davon in den neuen Bundesländern und Berlin: 751, davon 


Importfälle: 566 


Vermutetes Land der Infektion: 


157 Fälle 


Ägypten 

Tunesien 120 Fälle 
Türkei 78 Fälle 
Marokko 32 Fälle 
Tabelle 6 


Dominikanische Republik 29 Fälle 


Kenia 16 Fälle 
Indien 12 Fälle 
Bulgarien 12 Fälle 


Gemeldete Erkrankungen an Shigellose in Deutschland 1997 - 
Erregerspezies (neue Bundesländer und Berlin) 


Zahl der Erkrankungen: 1978, davon in den neuen Bundesländern und Berlin: 751, davon 


Importfälle: 566 


Verteilung der Spezies: 


Sh.sonnei 

Sh. flexneri 

Sh. dysenteriae 
Sh. boydii 
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607 Falle (81%) 


438 (77%) 


131 Fälle (17%) 117 (21%) 
7 Fälle (1%) 7(1%) 
6 Fälle (1%) 4 (1%) 


(mit insgesamt 55 Erkrankungen), die in 
Reisegruppen bzw. Familien während 
und nach Aufenthalten in Ägypten, der 
Türkei, in Tunesien, Bulgarien und Grie- 
chenland auftraten. Von diesen 55 Er- 
krankungen konnten 29 Fälle als Kon- 
taktfälle in Deutschland zugeordnet 
werden. Diese Zahl ist im Vergleich zu 
den importierten Erkrankungen (insge- 
samt 566) und zu den in früheren Jah- 
ren beobachteten Fallzahlen eher gering. 

Bei den Hepatitiden insgesamt ist 
mit einem erheblichen Anteil von im- 
portierten Erkrankungsfällen zu rech- 
nen. Das betrifft vor allem die Hepatitis 
A, wo Schätzungen von 50% und mehr 
Importfällen ausgehen. Die Hepatitis A 
ist heute die häufigste durch Impfung 
verhütbare Infektionskrankheit bei Rei- 
senden. 

Für die Hepatitis A gibt es bisher 
keine Daten zum Einzelfall, also auch 
keine Angaben zur Infektionsquelle und 
zur Herkunft. Lediglich im Ausnahme- 
fall - bei Auftreten von größeren Häu- 
fungen - gelangen Berichte darüber 
zum RKI. Auch bei der Hepatitis A tre- 
ten Kontakterkrankungen auf, über die 
jedoch wenig konkrete Informationen 
vorliegen. Lebensmittel-bedingte Häu- 
fungen, bei denen für den Indexfall eine 
Reise bekannt war, wurden in der Ver- 
gangenheit beschrieben [9-11]. 

Die Bedeutung von Reisen für das 
Auftreten von Hepatitis A ist auch aus 
dem jahreszeitlichen Verlauf der Er- 
krankungsfälle ablesbar. Im dritten 
Quartal, nach dem Ende der Mehrzahl 
der Sommerreisen, ergab sich in allen 
Jahren ein Anstieg der gemeldeten Fälle. 
Dieser fiel in den letzten Jahren jedoch 
geringer als in früheren Jahren aus, was 
möglicherweise als ein Hinweis auf eine 
bessere Inanspruchnahme von Schutz- 
impfungen vor Reisen zu werten ist. 

Auch bei der Hepatitis B ist davon 
auszugehen, daß ein Teil der Erkrankun- 
gen im Ausland erworben wird. Wie 
hoch dieser Anteil ist, kann jedoch nur 
geschätzt bzw. vermutet werden. Für 
Deutschland liegen hierzu lediglich Da- 
ten aus der ehemaligen DDR (von 1989) 
vor, die die heutige Situation sicherlich 
nicht widerspiegeln können [12]. 

Für andere Erkrankungen, die nicht 
im Katalog der meldepflichtigen Krank- 


heiten enthalten sind, liegen Daten und 
Angaben zum Einzelfall nicht vor. Dies 
betrifft z.B. auch Infektionen durch das 
Dengue-Virus. Schätzungen für 
Deutschland gehen von mehr als 1000 
Erkrankungen pro Jahr aus, aber nur hä- 
morrhagische Verläufe sind melde- 
pflichtig. 

Das trifft auch für die Hepatitis E 
zu, die in die Kategorie Hepatitis, übrige 
Formen, eingeht, nicht aber speziell aus- 
gewiesen wird und in gewissem Maße 
auch für die FSME, die zwar zahlenmä- 
Big in der Meldekategorie Virus-Menin- 
goenzephalitis erfaßt wird, nicht jedoch 
in einer gesonderten Kategorie. Aus den 
neuen Bundesländern und Berlin liegen 
Daten zu den Einzelfällen an FSME vor. 
Diese gestatten jedoch nicht in jedem 
Fall exakte Rückschlüsse auf den Ort der 
Infektion. Nicht für jede der erfaßten Er- 
krankungen war ein Zeckenstich erin- 
nerlich. Ebenso waren Angaben zu Rei- 
sen nicht in jedem Fall ermittelt worden. 
So konnten für einen Teil der Erkran- 
kungen Gebiete Deutschlands als Her- 
kunftsort zugeordnet werden (vor allem 
in Bayern oder Baden-Württemberg). 
Für einen anderen Teil der Fälle wurden 
Österreich, Tschechien, die Slowakei 
oder weitere Länder angegeben. 


„Für eine Reihe von Erkrankungen, 
die fast ausschließlich (Dengue) 
oder überwiegend nach Deutschland 
importiert werden (Hepatitis A/E, 
Shigellose), liegen keine oder nur 
unzureichende Meldedaten vor.” 


Anhaltspunkte zum Anteil importierter 
Erkrankungen bei der FSME in 
Deutschland erbrachten Daten, die im 
Rahmen eines Sentinels im süddeut- 
schen Raum - in Zusammenarbeit mit 
Kliniken und Gesundheitsämtern - er- 
hoben (Prof. Roggendorf, Frau Dr. Jäger, 
PD Dr. Kaiser) und dem Robert Koch- 
Institut zur Verfügung gestellt wurden. 
Von 1974 bis 1997 wurden insgesamt 1462 
Erkrankungen an FSME in diesem Zu- 
sammenhang erfaßt. Die Auswertung 
ergab, daß nur bei 84 Personen eine In- 
fektion im Ausland angenommen wird, 
was ca. 6% entspricht. Bei den Her- 
kunftsländern steht Österreich (34) an 
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der Spitze. Andere Lander waren nur je- 
weils ein- oder zweimal vertreten. 

Zu den Erkrankungen, die heute 
vermehrt durch Bürger anderer Länder 
nach Deutschland gebracht werden, ge- 
hört die Tuberkulose [ı3]. Das betrifft, 
neben den schon länger in Deutschland 
lebenden Ausländern, vor allem Asylbe- 
werber und Kriegsflüchtlinge. Betroffen 
sind aber auch Aussiedler, die aus osteu- 
ropäischen Ländern mit hoher Tuberku- 
lose-Inzidenz nach Deutschland kom- 
men, beispielsweise aus den Nachfolge- 
staaten der ehemaligen Sowjetunion. 

Aus den dargestellten Ergebnissen 
der Sondererhebungen wird deutlich, 
daß für eine Reihe wichtiger, im Rah- 
men der Meldepflicht genannter Er- 
krankungen, detaillierte Angaben zum 
Einzelfall im RKI vorliegen. Das trifft auf 
alle Krankheiten zu, die in die Sonder- 
erhebungen einbezogen wurden (Über- 
sicht 1). 

Einschrankend muß man feststel- 
len, daß nur die Daten in die Auswertun- 
gen und Betrachtungen im RKI einbe- 
zogen werden können, die in die Mel- 
dungen nach Bundes-Seuchengesetz 
eingegangen sind. Des Weiteren ist un- 
bekannt, in welchem Maße die erhobe- 
nen Daten bei den einzelnen Krankhei- 
ten den tatsächlich vorkommenden Er- 
krankungszahlen entsprechen. Erwähnt 
werden muß in diesem Zusammenhang 
das Problem der Untererfassung, das mit 
Sicherheit auch für die reisebedingten 
Erkrankungen relevant ist. Das Ausmaß 
der Untererfassung ist für die einzelnen 
Erkrankungen sicherlich unterschied- 
lich, jedoch bisher nur schwer abzu- 
schätzen. 

Zwangsläufig ergeben sich deshalb 
bei der Interpretation der erhobenen 
Daten gewisse Einschränkungen. Es ver- 
steht sich deshalb von selbst, daß eine 
Ausdehnung der Meldepflicht auf weite- 
re Erkrankungen, wie sie bei der Neufas- 
sung des Infektionsschutzgesetzes mög- 
lich wäre, allein nicht zu einer spürba- 
ren Verbesserung der Surveillance füh- 
ren würde. Notwendig erscheint es viel- 
mehr, in Zukunft weitere Erfassungsme- 
thoden zu etablieren, die dazu beitragen, 
die durch die Meldepflicht gewonnenen 
Ergebnisse zu überprüfen bzw. zu ergän- 
zen. 
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Zusammenfassung 


Ein Einschleppen lebensbedrohender und 
zugleich hochkontagiöser Infektionskrank- 
heiten wie Lungenpest oder Ebola-Fieber 
nach Deutschland erscheint zur Zeit nicht 
sehr wahrscheinlich, ist aber grundsätzlich 
nicht auszuschließen. Gerade wegen der Sel- 
tenheit des Auftretens einer solchen Erkran- 
kung sind jedoch auch hierzulande Hand- 
lungsrichtlinien notwendig, um gegebenen- 
falls einer Verbreitung entgegenzuwirken. 
Die Entwicklung konkreter Schutzvorkehrun- 
gen und Handlungsalgorithmen sowie das 
Vorhalten geeigneter Diagnostik- und Be- 
handlungseinrichtungen ist in den einzelnen 
Regionen Deutschlands sehr unterschiedlich 
ausgeprägt. Ein bundesweiter Rahmenplan 
fehlt.Der vorliegende Konzeptentwurf zeigt, 
wie die Vorsorge mit vertretbarem finanziel- 
len Mehraufwand durch eine gemeinsame 
überregionale Nutzung der z. I. vorhandenen 
Infrastruktur und durch eine Vereinbarung 
bundeseinheitlicher Vorgehensweisen we- 
sentlich verbessert werden kann. 
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lhea reignisse wie die Ebola-Fieber-Aus- 
brüche der letzten Jahre in Kikwit und 
an der Elfenbeinküste, der Ausbruch der 
Pest in Indien, das Auftreten eines neu- 
en Influenza-Virusstammes (H5N1) in 
Hongkong und die Vorgehensweise bei 
dem Terroranschlag in der U-Bahn von 
Tokio haben sehr eindrucksvoll gezeigt, 
daß Infektionskrankheiten und biologi- 
sche Agenzien sehr schnell eine Bedro- 
hung für die Bevölkerung darstellen 
können. 


„Die Gefahr, daß mit hochkonta- 
giösen Krankheitserregern infizierte 
Personen in Deutschland zur 
Krankenhausaufnahme kommen, 
ist derzeit gering. Gerade deshalb 
sind jedoch Handlungsrichtlinien 
für den Fall von Einschleppungen 
notwendig.” 


Besondere Gefahren gehen von Krank- 
heitserregern aus, die leicht (aerogen) 
oder durch bloßen Hautkontakt über- 
tragbar sind und - ggf. auch trotz ad- 
äquater medizinischer Versorgung - mit 
einer hohen Letalität einhergehen. Zu 
den lebensbedrohenden hochkontagiö- 
sen Infektionskrankheiten zählen ver- 
schiedene virusbedingte hämorrhagi- 
sche Fieber (VHF)’, die Pocken bzw. die 
humanen Affenpocken sowie die Lun- 
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genpest. Diese Krankheiten erfordern - 
neben einer in der Regel notwendigen 
Intensivtherapie oder -pflege - eine be- 
sondere Isolierung bzw. Absonderung 
der Erkrankten, Krankheits- bzw. An- 
steckungsverdächtigen und eine inten- 
sive Suche, Feststellung und Überwa- 
chung der Kontaktpersonen. 

Die Gefahr, daß eine derartig infi- 
zierte Person in Deutschland zur Kran- 
kenhausaufnahme kommt, ist zur Zeit 
gering. Epidemien dieser Krankheiten 
sind in Ländern aufgetreten, in denen 
nicht einmal die einfachen Regeln der 
Hygiene eingehalten werden können, sie 
entfalten ihre Dynamik hauptsächlich in 
den unzureichend ausgestatteten Kran- 
kenhäusern dieser Regionen. Bei dem in 
Deutschland üblichen Hygienestandard 
ist eine Verbreitung sehr unwahrschein- 
lich. Gerade wegen der Seltenheit einer 
solchen Erkrankung sind jedoch ange- 
sichts des beträchtlichen Risikopotenti- 
als Handlungsrichtlinien notwendig, um 
gegebenenfalls einer Verbreitung entge- 
genzuwirken. 

Die Sorge für die Einrichtung und 
Erhaltung der notwendigen Infrastruk- 
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Management and control of life- 
threatening and highly contagious 
diseases 


Summary 


At present, the importation into Germany of 
life-threatening and highly contagious dis- 
eases such as pneumonic plague and Ebola 
is unlikely, but cannot be ruled out. In spite 
of the extreme rarity of these diseases, gu- 
idelines are necessary to prevent the spread 
of these agents in case of their importation. 
In Germany, marked regional differences 
exist with respect to the development of 
emergency regulations and the availability 
of specialized centers for diagnostics and 
therapy. A federal framework is missing. A 
concept is presented here in which the capa- 
city to respond is substantially augmented 
with limited additional cost through inter- 
regional cooperation using existing infra- 
structure and federally standardized proc- 
edures. 
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tur und das Ergreifen geeigneter Mafs- 
nahmen der Gefahrenabwehr fallen in 
die Kompetenz der Bundeslander. Die 
Entwicklung bzw. das Vorhalten konkre- 
ter Schutzvorkehrungen und Hand- 
lungsalgorithmen in den einzelnen Re- 
gionen Deutschlands ist allerdings sehr 
unterschiedlich ausgeprägt. Vielerorts 
sind z. B. - nach der weltweiten Ausrot- 
tung der Pocken und dem stetigen 
Rückgang der Tuberkulose in Deutsch- 
land in den letzten Jahrzehnten - alle 
Isolier- bzw. Infektionsstationen ge- 
schlossen worden. Ein bundesweit abge- 
stimmter Rahmenplan fehlt. 

So hat der für den Infektionsschutz 
zuständige Ausschuß der Länder das 
Robert Koch-Institut beauftragt, ein 
Konzept zur Infrastruktur und zum Ma- 
nagement der Gefahrenabwehr bei au- 
ßergewöhnlichem Seuchengeschehen zu 
entwickeln und dabei mit dem Sanitäts- 
dienst der Bundeswehr die Möglichkei- 
ten einer zivilmilitärischen Zusammen- 
arbeit zu erörtern. Zu diesem Zweck 
konstituierte sich im Mai 1998 die „Ar- 
beitsgruppe Seuchenschutz“, bestehend 
aus den als Autoren genannten Vertre- 
tern verschiedener Einrichtungen, die in 
Bund, Ländern und Kommunen wesent- 
liche Aufgaben im Seuchenschutz wahr- 
nehmen. 

Das mögliche Spektrum der Vorbe- 
reitung auf sog. außergewöhnliches Seu- 
chengeschehen reicht von dem bloßen 
Vertrauen auf das Improvisationstalent 
in den bestehenden Strukturen bis zur 
Einrichtung hochmoderner Isoliersta- 
tionen mit einer hermetischen Abriege- 
lung nach außen, speziellen Schleusen- 
und Abwassersystemen, gesonderten 
raumlufttechnischen Anlagen mit 
HEPA-Filtern’, S4-Laboratorien? und 
speziellen Krankentransportsystemen 
in jedem der 16 Bundesländer. 


?HEPA: High efficiency particulate air; Luftfilter 
mit maximaler Effizienz 

> Die Bezeichnungen für die Sicherheitsstandards 
der Laboratorien sind leider sehr uneinheitlich. 

In dieser Arbeit wird „S” für „Schutzstufe” i.S. der 
Biostoffverordnung gebraucht. Weitere, sich auf 
andere Bestimmungen beziehende bzw. interna- 
tional gebräuchliche, aber nicht unbedingt identi- 
sche Bezeichnungen: BSL",„BL",,L". 
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Beim Erarbeiten des vorliegenden 
Konzeptes hat die Arbeitsgruppe Wert 
darauf gelegt, die bereits vorhandenen 
Einrichtungen soweit wie möglich zu 
nutzen und durch Erzielen von Syner- 
gieeffekten den finanziellen und perso- 
nellen Mehraufwand so gering wie mög- 
lich zu halten. Eine detailliertere Be- 
schreibung der einzelnen Maßnahmen, 
Methoden und materiellen Vorausset- 
zungen bleibt einem später zu veröffent- 
lichendem Handbuch vorbehalten, das 
nach Diskussion dieses Konzeptes mit 
den Entscheidungsträgern fertiggestellt 
werden soll. 


Diagnostik, Krankenversorgung 
und Management durch 
spezialisierte überregionale 
Einrichtungen 


Die erforderlichen Sicherheitsvorkeh- 
rungen hinsichtlich der materiellen Aus- 
stattung bzw. der baulichen Beschaffen- 
heit der diagnostischen Laboratorien 
und der Isolier- und Behandlungsein- 
heiten für lebensbedrohende hochkon- 
tagiöse Infektionskrankheiten sind 
hoch. Auch die Anforderungen an die 
fachliche Kompetenz, die Fortbildung 
bzw. das Training und - soweit verfüg- 
bar - die Immun- bzw. Chemoprophyla- 
xe des Personals machen es unerläßlich, 
die Zahl dieser Einrichtungen auf das 
notwendige Minimum zu beschränken. 


Diagnostik 


Unter Berücksichtigung der in Deutsch- 
land bereits zur Verfügung stehenden 
Laboratorien und der Seltenheit, mit der 
eine entsprechende Differentialdiagno- 
stik lebensbedrohender hochkontagiö- 
ser Infektionskrankheiten zu erbringen 
ist, erscheint es zweckmäßig, die mikro- 
biologische Diagnostik auf zwei Diagno- 
stikzentren, das Konsiliarlaboratorium 
für importierte Virusinfektionen (Si- 
cherheitsstufe S4) in Hamburg und das 
Konsiliarlaboratorium für Yersinia pe- 
stis (S3) in München, zu konzentrieren. 
Beide Laboratorien sollten aber in der 
Lage sein, das gesamte Spektrum der 
differentialdiagnostisch erforderlichen 
mikrobiologischen, einschließlich para- 
sitologischen Untersuchungen kompe- 


tent und mit den modernsten Verfahren 
durchzuführen. Zur Absicherung bzw. 
Bestatigung der Diagnosen Ebola- und 
Marburg-Virus-Infektion steht darüber 
hinaus noch das Konsiliarlabor für Filo- 
viren in Marburg mit der Klassifizierung 
S4 zur Verfügung. 


Behandlung 


Derzeit sind nur zwei Isoliereinheiten 
mit jeweils zwei Betten für die Behand- 
lung der genannten lebensbedrohenden 
hochkontagiösen Infektionskrankheiten 
ausgewiesen; sie befinden sich in Ham- 
burg und Berlin. Eine Erweiterung auf 
jeweils vier bis fünf Betten (davon je 
zwei für die Intensivtherapie und die In- 
tensivpflege) wäre anzustreben. Im 
Großraum Frankfurt a. M. ist eine wei- 
tere Isoliereinheit mit vier bis fünf Bet- 
ten in Planung. Als Standort eines vier- 
ten Behandlungszentrums im Süden 
Deutschlands bietet sich aufgrund der 
geographischen Lage und des interna- 
tionalen Flughafens mit relativ großem 
Verkehrsaufkommen München an. Mit 
jeweils einem Behandlungszentrum in 
den Regionen Nord, Ost, Mitte/West und 
Süd ließen sich noch vertretbare Trans- 
portwege und -zeiten einhalten (Abb.1). 

Zusammen mit den noch einzu- 
richtenden Behandlungseinheiten der 
Bundeswehr könnte für den Fall der In- 
fektion einer Gruppe, z. B. bei zivilen 
und militärischen Auslandseinsätzen, 
Laborunfällen, Anschlägen u.ä. auf eine 
Kapazität von zehn bis zwölf Intensiv- 
therapie- und etwa zehn bis fünfzehn In- 
tensivpflegeplätzen zurückgegriffen 
werden. 

Die an einigen Flughäfen vorhande- 
nen Isolierbetten bleiben einer evtl. er- 
forderlichen ersten medizinischen Ver- 
sorgung vorbehalten und sind nicht für 
eine längere Unterbringung vorgesehen. 
Für die wenigen in Deutschland erfor- 
derlichen Betten müßte es möglich sein, 
geeignete feste Räume mit Unterdruck, 
Schleuse und einem von den Funktions- 
bereichen des alltäglichen Kranken- 
hausbetriebes getrennten Zugang vor- 
zuhalten (Abb. 2). 


Management und Logistik 


Die aus den o. g. Gründen zweckmafsige 
Konzentration der Behandlung von le- 
bensbedrohenden hochkontagiösen In- 
fektionskrankheiten auf vier überregio- 
nale Behandlungszentren macht es zu- 
gleich möglich und notwendig, überre- 
gionale Kompetenzzentren einzurich- 
ten. Darunter ist eine organisatorische 
Zusammenführung von Personen mit 
besonderem Fachwissen zu verstehen, 
wie es nicht an jedem Ort vorhanden 
sein kann. Für die Technik und Logistik 
des Transportes infizierter Patienten, für 
die Organisation und die Überwachung 
der erforderlichen Maßnahmen zur 
Umgebungsprophylaxe, zur Beurteilung 
des Verdachtsfalles, zur Festlegung der 
Maßnahmen des Personalschutzes müs- 
sen sowohl besondere Kenntnisse vor- 
handen sein, als auch Ablaufpläne ak- 
tualisiert und Übungen durchgeführt 
werden. So müssen z. B. für den Kran- 
kentransport 
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schutzausrüstung, geeignete Fahrzeuge 
und eine für die Dekontamination von 
Fahrzeugen und Personen geeignete 
Desinfektionsanlage, sondern auch ent- 
sprechend ausgebildetes und fortlau- 
fend trainiertes Personal in entspre- 
chendem Ausbildungs- und Trainings- 
zustand ständig zur Verfügung stehen 
bzw. in kürzester Frist mobilisierbar 
sein. Die Rettungsleitstelle muß zudem 
regelmäßig derartige Einsätze planen 
und üben und in der Lage sein, sich 
ohne lange Vorlaufzeiten auf die jeweils 
nicht vorhersehbaren, „individuellen“ 
Besonderheiten des konkreten Falles 
einzustellen. Nicht zuletzt ist auch eine 
ständige Einsatzbereitschaft derartiger 
Einheiten sicherzustellen. 
Grundsätzlich sind für Entschei- 
dungen und Maßnahmen zur Verhinde- 
rung der Verbreitung übertragbarer 
Krankheiten die kommunalen Behörden 
(Gesundheitsämter) zuständig. Nach 
unserem Kenntnisstand verfügt zur Zeit 
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Abb. 1 À Entfernungen zu den vier vorgesehenen überregionalen Behand- 
lungs- und Kompetenzzentren in Hamburg, Berlin, Rhein-Main und z.B. in 
München. Die spezifische mikrobiologische Diagnostik erfolgt in den Diagno- 
stikzentren mit Schwerpunkt Virologie (S4) in Hamburg und Schwerpunkt 
Bakteriologie (S3) in München. Das Konsiliarlabor für Filoviren in Marburg 
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Abb. 2 ® Prinzip der Isolierung eines hochkon- 
tagidsen Patienten (schematisch). Kreuzungen 
mit den übrigen Funktionsbereichen des Kran- 

kenhauses miissen baulich oder zumindest 
funktionell ausgeschlossen werden. Die Pati- 
entenaufnahme soll über einen eigenen exter- 
nen Zugang erfolgen. Nach Aufnahme des 
Patienten wird die Tür zum Besucherbereich 
verriegelt. - Die Abluft wird über geeignete 
Filter (EU 12) geleitet. - Die Dekontamination 
wiederverwendbarer Materialien erfolgt in 
der geschlossenen Einheit/Station; ansonsten 
dafür notwendige eigene Wegeführungen 
können deshalb entfallen. In der Schleuse 

(mit dem Patientenzimmer verbundener Raum 

bzw.Vorraum) erfolgt die Personal-, Material- 
und Abfalldekontamination. - Bei mehreren 

Isolierungszimmern kann es zweckmäßig sein, 

für die Ausschleusung dekontaminierter Mate- 

rialien einen eigenen Schleusenraum gemein- 
sam für alle Patientenzimmer einzurichten, in 
dem sich auch der Autoklav befindet 


nicht jedes der über vierhundert Ge- 
sundheitsämter in Deutschland über 
einen ausreichenden ärztlichen Bereit- 
schafts- oder Rufbereitschaftsdienst au- 
ßerhalb der regulären Dienstzeit. Unab- 
hängig davon kann nicht davon ausge- 
gangen werden, daß jeder Diensthaben- 
de oder Amtsarzt über die für ein effek- 
tives Management lebensbedrohender 
hochkontagiöser Infektionskrankheiten 
erforderlichen Erfahrungen verfügt. Zur 
Unterstützung der Kommunen sollen 
daher in Korrespondenz zu den überre- 
gionalen Behandlungszentren auch 
Kompetenzzentren entstehen. 


Kompetenzzentren 


Den vier Behandlungszentren sollte je- 

weils ein überregionales Kompetenzzen- 

trum zugeordnet werden. Es besteht aus 

den für diese Aufgaben besonders quali- 

fizierten und laufend fortgebildeten 

bzw. trainierten Mitarbeitern: 

D) eines Gesundheitsamtes (Arzt für 
öffentliches Gesundheitswesen) 

D einer Einrichtung des Rettungsdienstes 
mit Leitstelle und Krankentransport 
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giene (Arzt). 


„Zur Koordinierung aller im Zusam- 
menhang mit der Einschleppung 
lebensbedrohlicher hochkontagiöser 
Infektionskrankheiten erforderlichen 
Maßnahmen sollten überregionale 
Kompetenzzentren geschaffen 
werden.” 


Der verantwortliche Arzt des überregio- 
nalen Behandlungszentrums sollte In- 
ternist mit speziellen Kenntnissen der 
Infektiologie, Tropenmedizin und der 
Intensivmedizin sein. Verantwortlicher 
Leiter des Kompetenzzentrums ist der 
Arzt des Gesundheitsamtes. Zu den Auf- 
gaben des Amtsarztes gehören in diesem 
Konzept die Leitung des Kompetenzzen- 
trums, die Organisation und Kontrolle 
aller Maßnahmen mit gesetzlichem bzw. 
hoheitlichem Charakter sowie der Mel- 
de- und Informationsverfahren, die Ein- 
holung aktueller epidemiologischer In- 
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formationen, die Ermittlung und Uber- 
wachung der Kontaktpersonen, die Pres- 
se- und Öffentlichkeitsarbeit, ggf. die 
Anordnung der Obduktion und die 
Kontrolle der Bestattung. Eine Rufbe- 
reitschaft über 24 Stunden muß gewähr- 
leistet sein, das heißt, der Amtsarzt muß 
über einen ebenfalls speziell aus- und 
fortgebildeten Vertreter und über eine 
ausreichende Zahl besonders qualifi- 
zierter Mitarbeiter verfügen. 

Der Arzt des Gesundheitsamtes soll 
bei seinen Entscheidungen die spezielle 
infektiologisch-tropenmedizinische Ex- 
pertise des Klinikers und die besonde- 
ren fachlichen Kenntnisse des Kranken- 
haushygienikers einholen. Der Leiter des 
zugeordneten Rettungsdienstes bzw. 
dessen besonders qualifizierter Beauf- 
tragter ist in die Vorbereitungen von 
Isoliertransporten einzubeziehen. Die 
Mitglieder eines solchen Kompetenz- 
zentrums sollen regelmäßig, mindestens 
einmal vierteljährlich, zu Arbeits- und 
Lagebesprechungen zusammenkom- 
men und über den Funktionszustand ih- 
res jeweiligen Verantwortungsbereiches 
berichten. Gemeinsame praktische 


Ubungen an einem simulierten Fall sind 
mindestens einmal jährlich vorzusehen. 
Auf diese Weise haben die an derartigen 
Einsätzen jeweils zu Beteiligenden aus 
Gesundheitsamt, Rettungsdienst, Klinik 
und Krankenhaushygiene die Möglich- 
keit, sich vor Eintreten des „Ernstfalles“ 
optimal miteinander abzustimmen und 
sich als Team aufeinander einzustellen. 
Für die Organisation ist der Arzt des Ge- 
sundheitsamtes verantwortlich. 


Krankentransport 


Eine Konzentrierung auf vier überregio- 
nale Behandlungszentren setzt voraus, 
daß ein Patient mit einer lebensbedro- 
henden hochkontagiösen Infektions- 
krankheit - ggf. auch unter Beatmung - 
über Entfernungen von bis zu 250 km 
transportiert werden kann. Bei dem 
Transport dürfen einerseits Leben und 
Gesundheit des Patienten nicht gefähr- 
det werden, andererseits muß eine 
Infektionsgefährdung von medizini- 
schem Personal oder Dritten ausge- 
schlossen werden. 

Ein Krankentransport in speziellen 
Transportisolatoren, wie derzeit in eini- 
gen regionalen Seuchenalarmplänen 
vorgesehen, ist für beatmungsbedürftige 
und schwer erkrankte Patienten, die ei- 
ne intensive medizinische Betreuung be- 
nötigen, wenig geeignet. Transportzei- 
ten von mehr als einer bis eineinhalb 
Stunden in einem solchen Isolator sind 
kaum vertretbar. In jedem Fall bedarf 
die Handhabung eines solchen Isolators 
des ständigen intensiven Trainings des 
Personals, das den Patienten in den Iso- 
lator verbringt, ihn während der Fahrt 
medizinisch versorgt und in der Isolier- 
einheit des Behandlungszentrums wie- 
derum umbetten muß. Bei einem Trans- 
port auf dem Landwege ist bei dem der- 
zeit zur Nutzung vorgesehenen Isolator 
ein besonderer Bettentransportwagen 
mit einer maximalen Fahrtgeschwindig- 
keit von 40 km/h erforderlich. Die Mög- 
lichkeit des Transportes eines Isolators 
mit einem größeren Hubschrauber ist 
zwar prinzipiell gegeben, die medizini- 
sche Versorgung eines sich in einem der- 
artigen Isolator befindlichen Patienten 
ist aber sehr eingeschränkt. Schwerkran- 


ke Patienten können im Isolator nicht 
geflogen werden. 

Ohne Isolator ist ein Lufttransport 
von schwerkranken Patienten grund- 
sätzlich möglich, wenn das Begleitper- 
sonal durch Schutzanzüge und Respira- 
toren geschützt wird. Die anschließende 
Desinfektion (Verdampfung von Form- 
aldehyd) ist jedoch nach heutigem 
Kenntnisstand z. B. in einem Hub- 
schrauber kaum durchführbar. 

Eine andere Möglichkeit ist ein 
Krankentransport ohne Isolator in ei- 
nem serienmäßigen, für den Einzelfall 
„entkernten“ Rettungswagen. Der Ret- 
tungswagen sollte einen wannenartig ge- 
gossenen Boden haben. Für Isolations- 
transporte nicht benötigtes Material und 
Gerät ist zu entfernen, schwer zugängli- 
che Flächen sind mit Folie abzukleben. 
Eine Filterung der Abluft des Rettung- 
stransportwagens ist nach bisherigem 
Kenntnisstand nicht erforderlich. Das 
Begleitpersonal trägt geeignete Schutz- 
kleidung und Atemschutzgeräte, ist in 
deren Handhabung ständig trainiert 
und verfügt über die erforderlichen ar- 
beitschutzrechtlichen Untersuchungen. 
Nach Abschluß des Krankentransportes 
werden das Fahrzeug in einer speziellen 
Kraftfahrzeugdesinfektionsanlage sowie 
das Personal vollständig dekontami- 
niert. - Der Rettungswagen soll von ei- 
nem Fahrzeug mit dem Notarzt und 
kompletter Ausrüstung begleitet wer- 
den. Auf die letztgenannte Weise dürften 
die ggf. notwendigen Transporte über 
Entfernungen von bis zu 250 km bzw.bis 
zu einer Dauer von vier Stunden auf 
dem Landweg ohne größere Probleme 
zu bewerkstelligen sein. 


Verwaltungsvereinbarungen 


Die hier skizzierte Struktur greift kei- 
neswegs zwangsläufig in bestehende ad- 
ministrative oder gar politische Zustän- 
digkeiten der jeweiligen Gebietskörper- 
schaften ein. Durch die Einrichtung von 
Kompetenzzentren wird in erster Linie 
das notwendige Fach- und Manage- 
mentwissen auf dem jeweils aktuellen 
und optimalen Niveau vorgehalten. Die- 
ses steht dann für eine größere Region 
bzw. überregional und länderübergrei- 
fend abrufbereit zur Verfügung. Durch 
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Abschluß entsprechender Vereinbarun- 
gen zwischen den verschiedenen Län- 
dern lassen sich zweifellos erhebliche 
Kosten einsparen. 

Sobald die überregionalen Behand- 
lungszentren bestehen, sind Patienten 
mit einem entsprechenden Infektions- 
verdacht oder mit einer nachgewiesenen 
Erkrankung immer zu verlegen, sofern 
der Transport nicht wegen des Zustan- 
des des Patienten ausgeschlossen ist. Das 
Risiko, daß untrainiertes Pflege- und La- 
borpersonal sich infiziert, ist außeror- 
dentlich hoch und muß schon aus Ar- 
beitssicherheitsgründen vermieden wer- 
den. Im Bereich Rettungsdienst/Kran- 
kentransport ist ausschließlich auf diese 
„zentralistische“ Weise gewährleistet, 
daß nicht nur die notwendige Ausrü- 
stung zur Verfügung steht, sondern daß 
sich auch das Personal in einem ausrei- 
chenden aktuellen Trainings- und Fort- 
bildungszustand befindet. 


Zivilmilitärische Zusammenarbeit 


Dieses Konzept läft sich durch mobile 
Spezialeinheiten ergänzen und optimie- 
ren. Mobile Behandlungs- und Diagno- 
stikeinheiten (Container) müssen so- 
wohl für zivile als auch für militärische 
Auslandseinsätze verfügbar sein; im Fal- 
le von Katastrophen oder Anschlägen 
mit biologischen Agenzien etc. erschei- 
nen sie für die Sichtung und zur Notfall- 
versorgung auch im Inland unverzicht- 
bar. Für Einzelfälle ist der logistische 
Aufwand zu groß. Das mobile Isolier-, 
Dekontaminations- und Diagnostikteam 
der Bundeswehr kann bei einem größe- 
ren Anfall von infizierten Personen die 
medizinische Erstversorgung unterstüt- 
zen und die Entnahme, den Transport 
und die vorläufige Untersuchung von 
Proben gewährleisten. Falls notwendig, 
kann in einem Container auch die Ob- 
duktion unklarer Todesfälle durch (ko- 
optierte) Pathologen unter S3-Bedin- 
gungen vorgenommen werden‘. 


* Derzeit stehen entsprechend geeignete mobile 
Einheiten noch nicht zur Verfügung. Hinsichtlich 
der mobilen Spezialeinheiten der Bundeswehr 
und der konkreten Ausgestaltung der zivilmilitäri- 
schen Zusammenarbeit ist eine weitere Veröffent- 
lichung vorgesehen. 


Infrastruktur 


Einen Überblick über die einzelnen 
Komponenten des Konzeptes gibt Abb. 
3. Vier überregionalen Behandlungs- 
zentren jeweils in Nord-, Ost- und Süd- 
deutschland sowie im Rhein-Main-Ge- 
biet wird jeweils ein überregionales 
Kompetenzzentrum zugeordnet. Die 
Diagnostik erfolgt zentral in den beiden 
Diagnostikzentren, ggf. unterstützt von 
den entsprechenden Konsiliarlaborato- 
rien. 


Behandlung lebensbedrohen- 
der hochkontagiöser 
Infektionskrankheiten in 
medizinischen Einrichtungen 
der Regelversorgung 


Aufgrund der relativ hohen Anforde- 
rungen, die an die Behandlung und das 
seuchenhygienische Management le- 
bensbedrohender hochkontagiöser In- 
fektionskrankheiten gestellt werden 
müssen, sollte die Behandlung einigen 
wenigen spezialisierten Einrichtungen 
vorbehalten sein (s. o.). Da aber nicht 
davon ausgegangen werden kann, daß 
ein „Import“ dieser Krankheiten, d.h. 
die Einreise bzw. Rückkehr eines im 
Ausland infizierten Menschen oder z.B. 
auch die Einfuhr eines infizierten Tie- 
res (Affen), immer gleich am Grenz- 
übergang bzw. Flughafen bemerkt wird 
(Abb. 4), muß mit dem Auftreten einer 
lebensbedrohenden hochkontagiösen 
Krankheit bzw. eines begründeten 
Krankheitsverdachtes grundsätzlich an 


„Grundsätzlich ist mit dem Auftreten 
einer lebensbedrohlichen hochkon- 
tagiösen Krankheit an jedem Ort 
in Deutschland zu rechnen. Deshalb 
muß die notwendige Erstversorgung 
auch in stationären Einrichtungen 
der Regelversorgung möglich sein.” 


jedem Ort - auch fernab von internatio- 
nalen Flug- oder Seehäfen - gerechnet 
werden (z.B. auch durch Laborunfälle). 
Die notwendige Erstversorgung und - 
absonderung der Erkrankten muß des- 
halb unter Umständen - bis zur Herstel- 
lung der Transportfähigkeit der Patien- 
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Abb.3 A Überregionale Diagnostik, Krankenversorgung und Management (Infra- 
struktur). Diagnostikzentren, vier iiberregionale Behandlungszentren mit Unter- 
druckbeliiftung, vier iiberregionale Kompetenzzentren (jeweils bestehend aus: 
Amtsarzt, Rettungsdienst (Feuerwehr), Infektiologen/Tropenmediziner, Kranken- 
haushygieniker (und ggf. SanDBw/Wehrhygieniker) sowie zusätzlich bedarfswei- 
se mobile Spezialeinheiten und Unterstützungsteams (zu den speziellen Aufga- 
ben der Bundeswehreinrichtungen sowie zu deren Zusammenarbeit mit der 


zivilen Infrastruktur siehe Text) 


ten - unter Beachtung der maximal 
möglichen Schutzmaßnahmen ggf. auch 
in stationären Einrichtungen der Regel- 
versorgung erfolgen können. 

Es erscheint daher zweckmäßig, zu- 
sätzlich die derzeit in Deutschland vor- 
handenen „Isolationsbetten“ (z.B. Kran- 
kenzimmer mit einem als Schleuse ge- 
eignetem Vorraum und/oder einer Zu- 
gangsmöglichkeit von außen oder ei- 
nem abgelegenen Teil des Krankenhau- 
ses und mit einer separaten Klimaanla- 
ge) gesondert zu erfassen und diese Liste 
laufend auf dem aktuellen Stand zu hal- 
ten. Diese Behandlungsplätze sind im 
übrigen bevorzugt in Anspruch zu neh- 
men, wenn der Verdacht auf eine lebens- 
bedrohende hochkontagiöse Krankheit 
nicht erhärtet ist, eine solche aber diffe- 
rentialdiagnostisch berücksichtigt wer- 
den muß. Im übrigen eignen sich diese 


394 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 5-99 


Betten auch für andere importierte und 
hochkontagiöse einheimische Infekti- 
onskrankheiten (insbesondere z. B. offe- 
ne Lungentuberkulose mit multiresi- 
stentem Erreger). 

Eine kurzgefaßte Übersicht über die 
wichtigsten Handlungsabläufe bei Auf- 
treten eines Verdachtsfalles gibt Abb. 5. 


Erstversorgung und Risikobewertung 


Um eine Weiterverbreitung lebensbe- 
drohender hochkontagiöser Infektions- 
krankheiten verhindern zu können, 
muß nach der Durchführung evtl. not- 
wendiger lebensrettender Sofortmaß- 
nahmen zuerst das von dem Patienten 
ausgehende Risiko eingeschätzt werden. 
Hierfür ist eine sorgfältige Anamnese- 
erhebung entscheidend, da die Krank- 
heiten meist allmählich mit den allge- 


meinen Symptomen eines grippalen In- 
fektes beginnen und wenig oder keine 
pathognomonischen Charakteristika 
zeigen. Der Verdacht auf eine lebensbe- 
drohende hochkontagiöse Infektions- 
krankheit muß einerseits frühzeitig ge- 
faßt werden, um die notwendigen 
Schutzmaßnahmen ergreifen zu kön- 
nen, er führt andererseits jedoch auch 
zu erheblichen Konsequenzen. Die 
wichtigste Frage ist deshalb die, ob der 
Patient überhaupt die Möglichkeit eines 
Kontaktes mit den Erregern dieser 
Krankheiten hatte. 


„Für eine rechtzeitige Erkennung 
importierter hochkontagiöser 
Infektionskrankheiten kommt der 
sorgfältigen Anamneseerhebung 
in Verbindung mit einer — meist 
unspezifischen - Symptomatik eine 
entscheidende Rolle zu.” 


Durch eine sorgfältige Erhebung der 
Anamnese im Sinne der Definition des 
Verdachtsfalles, die auch entsprechende 
Fragen zu differentialdiagnostisch wich- 
tigen Krankheiten einschließt, ist eine 
Risikoeinschätzung vorzunehmen. 


Eine Hilfestellung hierzu geben 
hinsichtlich der VHP’: 


» der Patientenfragebogen (Abb. 6), 

» die Falldefinitionen (Tabelle 1), 

» die Hinweise für die Risikoabschat- 
zung bei Indexpatienten (Tabelle 2) 

» und der Kontaktpersonen (Tabelle 3) 


Malaria ist im Hinblick auf Tropen- 
krankheiten, insbesondere virale hä- 
morrhagische Fieber, die wichtigste Dif- 
ferentialdiagnose und muß deshalb zu- 
erst ausgeschlossen bzw. bestätigt wer- 


` Entsprechende Materialien bezüglich Pest und 
humaner Affenpocken werden an anderer Stelle 
veröffentlicht. 

6 Für den Fall, daß der Patient nicht verlegt 
werden kann, sollte die notwendige klinische 
Diagnostik nach Möglichkeit in einer Handschuh- 
box (s.u.) erfolgen, die ggf.von den Kompetenz- 
zentren auf Anforderung zur Verfügung gestellt 
werden müßte. 

7 Um den automatischen Sortieranlagen zu 
entgehen 


unbemerkt 
elngerelster 
Infizierter 


Einreisander aus einem 
f nten 
Epidemiegebiet 


Sichbing und Rleikokitegarisierumg‘ 
Ausgabe der Aussteigpekhrte 


Kontakt- 
person 


Belahrung: 
ggf- arstiga Besbachtung 
odor andere Aufer 


Voregen bow. Auftreten von-Sympbonien 


Arzt oder Krarkenhaus 
der Regelversompung 


gor. Erstversangung in 
Ploghafenkiinik 


Krankheitswerdächtiger: 
Erfüllen der Falldefinition 


Yerlagung durch 
spazlalsherten 
Rettungsdienst 


überreglonales 
Bchandlungsezentrum 
überrogionalas 
OHngnostikzentrum 
lonales 
Kompetenzzentrum 
Amtsarzt, 
infekbologe, 
Hygieniker 
Rettungsdienst 


Abb.4 à Einzelfälle lebensbedrohender hochkontagiöser Infektionskrankheiten: Besteht durch 
Vorinformationen bereits vor der Landung eines Flugzeuges der Verdacht auf „import“ einer 
lebensbedrohenden hochkontagiösen Infektionskrankheit, können schon am Flughafen Maßnah- 
men ergriffen werden (Sichtung und Risikokategorisierung der Passagiere, Ausgabe von Ausstei- 
gekarten etc.). Krankheitsverdächtige werden unmittelbar, ggf. nach einer notwendigen Erstver- 
sorgung in ein spezialisiertes Behandlungszentrum gebracht. Aus einer Arztpraxis oder einem 
Krankenhaus der Regelversorgung soll ein Krankheitsverdächtiger unverzüglich, ggf. nach Her- 
stellung der Transportfähigkeit, durch einen spezialisierten Rettungsdienst in ein Behandlungs- 
zentrum verlegt werden. Sofern das zugeordnete Kompetenzzentrum nicht unmittelbar das 
Management übernimmt, sollen alle Maßnahmen mit diesem abgestimmt werden 


den. (Dabei ist unbedingt auf die erfor- 
derlichen Sicherheitsmaßnahmen zu 
achten: Mund-Nasen-Schutz, Schutz- 
brille, Kittel, Handschuhe). 

Bei allen Manipulationen am Pati- 
enten ist zu beachten, daß das medizini- 
sche Personal ein hohes Risiko hat, sich 
durch Nadelstichverletzungen oder 
über verletzte Haut oder Schleimhaut 
im direkten Kontakt mit Blut, Urin oder 
anderen Körperflüssigkeiten zu infizie- 
ren. Eine strikte Einhaltung der Prinzi- 
pien des „barrier nursing“ ist unver- 
zichtbar. Die klinische Labordiagnostik 
muß auf das Notwendigste beschränkt 
werden und unter erhöhten Sicherheits- 
bedingungen erfolgen‘. Die spezifische 
mikrobiologische Diagnostik bleibt den 
hierfür ausgewiesenen Diagnostikzen- 
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tren und Konsiliarlaboratorien (Sicher- 
heitsstufen: Virologie $4, Bakteriologie 
S3) vorbehalten. Der Transport von Un- 
tersuchungsmaterialien sollte durch Bo- 
ten in geeigneten bruchsicheren Behält- 
nissen (DIN EN 829 oder DIN 555 15) er- 
folgen. - Sofern ein Postversand unum- 
gänglich sein sollte, ist dieser nur mit 
entsprechender Kennzeichnung (Bild- 
zeichen DIN EN 829 und der Aufschrift 
„Vorsicht infektids!“) als Brief mit Wert- 
angabe’ durchzuführen. 


Sofortmaßnahmen 
des Krankenhauses 


Der Patient ist zunächst im Aufnahme- 
bereich abzusondern, der Zugang zu 
diesem Bereich zu sperren. Das mit dem 


Leitthema: Reisemedizin 


| uch 
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Aufenthalt in 


Endemiegebiet KRANKENHAUS DER 


REGELVERSORGUNG 
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Abb.5 & Management und Kontrolle lebensbedrohender hochkontagiöser 
Infektionskrankheiten in Krankenhäusern der Regelversorgung bis zur 
Herstellung der Transportfähigkeit des Patienten 


Kontakte des Personals mit dem ` 


ein absolutes Minimum beschränken und! 


es ET? { A 


Patienten in Kontakt kommende Perso- 
nal ist auf ein absolutes Minimum zu be- 
schränken und sofort mit Schutzkittel, 
wasserdichter Schürze, desinfizierbaren 
Schuhen, Latexhandschuhen, Mund-Na- 
sen-Schutz und Schutzbrille auszustat- 
ten. Die Krankenhausleitung muß unter- 
richtet werden. Bereits der Verdacht auf 
Vorliegen einer lebensbedrohenden 
hochkontagiösen Infektionskrankheit 
ist durch den behandelnden Arzt bzw. 
den leitenden (Abteilungs-)Arzt umge- 
hend an das örtlich zuständige Gesund- 
heitsamt zu melden’. 


Bildung eines Managementteams 
Um die weiteren notwendigen Mafnah- 


men zu koordinieren und die Verant- 
wortlichkeiten eindeutig festzulegen, ist 


8 Außerhalb der regulären Dienstzeit: über die 
Rettungsleitstelle der Stadt bzw. des Landkreises 


es empfehlenswert, am betreffenden 
Krankenhaus ein „Managementteam“ zu 
bilden. Dieses sollte aus Vertretern des 
ärztlichen Bereiches, des Pflegebereiches, 
der Krankenhausverwaltung, des Ge- 
sundheitsamtes und ggf. der Polizei- und 
Ordnungsbehörde sowie der obersten 
Landesgesundheitsbehörde (Seuchenre- 
ferent) und des von dieser hinzugezoge- 
nen Robert Koch-Institutes bestehen. Das 
Managementteam berät sich umgehend 
mit dem zugeordneten überregionalen 
Kompetenzzentrum (s. o.). Es ist für die 
korrekte Organisation, Durchführung 
und Kontrolle aller Maßnahmen ein- 
schließlich Personalmanagement und Öf- 
fentlichkeitsarbeit (s. u.) verantwortlich 
und entscheidet über die Unterbringung 
und Isolierung des Indexpatienten inner- 
halb des Krankenhauses bzw. eine sofor- 
tige oder spätere Verlegung des Patienten 
in eines der vier spezialisierten überre- 
gionalen Behandlungszentren. Das Ma- 
nagementteam entscheidet ggf. auch über 
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die Verlegung oder die vorzeitige Entlas- 
sung anderer im Krankenhaus befindli- 
cher Patienten, um den Indexpatienten 
ausreichend isolieren zu können. 


PPflege und Behandlung des Patienten 


Der Versorgung der an einer lebensbe- 
drohenden hochkontagiösen Infektion 
erkrankten Patienten in einem speziali- 
sierten Behandlungszentrum ist grund- 
sätzlich der Vorzug zu geben. Muß der 
Patient vorübergehend in einem Kran- 
kenhaus der Regelversorgung unterge- 
bracht werden, weil der Zustand des Pa- 
tienten eine sofortige Verlegung nicht 
zuläßt, ist diese nach Herstellung der 
Transportfähigkeit anzustreben. Die 
Räumlichkeiten im Krankenhaus müs- 
sen entsprechend ausgewählt (vgl. Abb. 
2) und die Handlungsabläufe den erfor- 
derlichen hohen Sicherheitsbedingun- 
gen optimal angepaßt werden (Abb. 5). 
Eine Verlegung soll nur nach Rückspra- 
che mit dem korrespondierenden Kom- 
petenz- und Behandlungszentrum und 
nur durch einen speziell ausgerüsteten 
und geschulten Rettungsdienst erfolgen. 


Für die Pflege bzw. Behandlung eines 
hochkontagiösen Patienten gelten 
folgende Grundsätze: 

p Invasive Eingriffe (auch z. B. Broncho- 
skopien) bei dem Indexpatienten und 
die Labordiagnostik sind auf das Not- 
wendigste zu beschränken. 

p Pflegepersonal soll für die Versorgung 
nur des einen Patienten abgestellt 
werden und andere Stationsbereiche 
nicht betreten. 

b Ein Betreten des Patientenzimmers ist 
nur in geeigneter Schutzkleidung mit 
einem langen hinten zu schließenden 
Schutzkittel mit Ärmeln, einer wasser- 
dichten Schürze, desinfizierbaren 
Schuhen, Latexhandschuhen, Mund- 
Nasen-Schutz und Schutzbrille (bes- 
ser: filtrierende Halbmasken der 
Schutzstufe FFP3S, ggf. Gesichtsmas- 
ken mit HEPA-Filter) gestattet. 

P Das Betreten des Patientenzimmers 
darf ausschließlich über eine Innen- 
schleuse (Vorraum) erfolgen. Die Au- 
ßentür zum übrigen Krankenhausbe- 
reich bzw. zur Station muß dabei ge- 
schlossen sein. 


Adresse in Deuisehili 
Heimatanschrift: 


Na bora iit: 


Geburtsdatum: 


Benachrichtigen: 


. Hatte der Patient Kontakt mit einem bestätigten 


der Svmptomatik? 
Unbekannt l 


U lebendem Patienten 


— Ja. mit Werdachsfäll 
D Verstorbenen 


= 

Endemiegebiet 7 U nein 
Aufenthaltsort, -land: 

Wohnung’ Unterbringung; 

J andere: 


Tätigkeit vor On 


— Hel a| Camping 


LJ Urlaub J Geschäftsreise 
LW andere Titiskei; 
Kontakt mit Tieren? I nein ja, mit: 
nähere Umstände des Kontaktes: 
Akuvitäten im Freien? 2] nein 
- welcher Ant? 


1.v.-Drogenzebrauch” — nein 
Medizinische Behandlung in einem Endemiegebiet? I nein 
welcher Art? 


n 2: k alle 3 ini i r ei T BETT Zur 
andere mögliche Risikofaktoren! Expositionen: O nein 


wann, welcher Ar? 


4. Datum der Abreise aus dem Endemievebiet: 

Flug-Är.: | Fluggesellschaft: 

Hatte der Patent Symptome’ war der Patient krank 
während der Reise? J nein ja: 

- während einer Zwischenlandune” D nein I ja: 


4. Prophvlaktische Maßnahmen vor bzw. während der 
O Jap. Enzephalitis 


Schutzimpfungen gegen: DO Gelbfieber 
O HAv DHBV J Polio 
Prophylaxe gegen Malaria: O Nein 


d andere: 


Ð Die Schutzkleidung ist in der Innen- 
schleuse zu lagern. Das Patientenzim- 
mer oder die Innenschleuse soll mit 
dem notwendigen Instrumentarium 
und Verbrauchsmaterial ausgestattet 
sein. 

» Besucher sind auf den engsten Kreis 
zu begrenzen. Sie sind in den Sicher- 
heitsmaßnahmen zu unterweisen, als 
Kontaktpersonen zu registrieren und 
müssen Schutzkleidung tragen. 

P Beim Ausschleusen ist die Schutzklei- 
dung abzulegen. Auf eine sorgfältige 
Dekontamination bzw. Desinfektion 
ist zu achten. 


Desinfektion, Reinigung 
und Entsorgung 


Tägliche Flächendesinfektion 


Instrumente, Geschirr, Wäsche und Tex- 
tilien sind innerhalb des Raumes zu 


Voramen 


Fall oder einem 
Verdachtsfall von VHF oder mit Körperllüssigkeiten! -gewebe/ 
Untersuchungsmaterial derartiger Fälle innerhalb von 3 Wochen vor Einsetzen 


I Ja. mit bestätigten Fall 
D Körperflüssigkeiten/-gewebe 
| _Umersuchungsmateriäl 





I Unbekannt O ja. und zwar: 


Aufn.datum: 
Uhrsen: 

O Fieber °C seit: 
QO) Kopfschmerz 
U Durchfall 
U blutiger Durchfall 
O Erbrechen 
U Exunthem 
O Prateinurie 
J Lymphopenie 
Weitere klinische Informationen: 


6. Kontaktpersonen: 


| Berührung gekommen? 
|2 niemand 


2, War der Patient 3 Wochen vor Einselzen der Symptomatik in einem 
LW) unbekannt 


a ja (z.B. Freizeit-, Sportaktivitiiten): 


J ja: 


oO ja: 


O unhekannı 





OJ unhekannt 
Reise: 
U FSME 


I Tollwut 


desinfizieren, in denen sie benutzt wur- 
den. Hygienische Händedesinfektion 
nach jedem Wechseln bzw. Ablegen der 
Handschuhe. Dabei sind Mittel und Ver- 
fahren der RKI-Liste in der dort ange- 
gebenen Konzentration und Einwir- 
kungszeit anzuwenden. Erregerhaltiges 
Material und Abfälle, die mit erregerhal- 
tigem Material kontaminiert sein kön- 
nen, sind vor der Beseitigung in dem 
Raum, in welchem das Material bzw. der 
Abfall anfiel, als Abfall der Gruppe C zu 
desinfizieren. Die Schlußdesinfektion 
des Raumes erfolgt durch Verdampfen 
oder Vernebeln von Formaldehyd und 
anschließende Scheuerdesinfektion der 
Flächen mit Mitteln und Verfahren der 
RKI-Liste. Matratzen, Kissen und 
Decken sind innerhalb der Einheit mit 
Mitteln und Verfahren der RKI-Liste zu 
desinfizieren. Ansonsten sind die Maß- 
nahmen zur laufenden Desinfektion an- 
zuwenden. 
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>. krankheilszeichen /Belunde: 


LW) Verwandte, Freunde 
J Krankentransponpersonal O Laborpersonal 
| Namens- und Anschriftenliste als Anlage DO 


J Myalgie 

U Pharyngitis — 

O Blutungen 

LW! Schock 

O Oedenie 

U retrostemale/ abdominelle Schmerzen 
O Thrombozytopenie 

U erhöhte SGOT 


Wer war bisher bei der Betreuung! Piega Behandlung’ Diagnostik’ bei dem Transport 
exponient bzw. ist mit Körperflüssigkeiten‘ Untersuchungsmaterialien des Patienten in 


J vorbehandelnder Arzi. Arzıhelferin 
I andere: 


Uhrzeit: 


Abb.6 À Spezifische Anamnese (Patientenfragebogen) 


Maßnahmen im Todesfall 


Die innere Leichenschau eines Men- 
schen, der an einer lebensbedrohenden 
hochkontagiösen Infektionskrankheit 
verstorben ist, setzt das Personal einem 
erheblichen Risiko aus und sollte des- 
halb unterbleiben, sofern sie nicht unter 
S3- bzw. S4-Bedingungen von in dieser 
Hinsicht besonders qualifiziertem Per- 
sonal vorgenommen werden kann. 
Wenn der Verdacht auf eine lebensbe- 
drohende hochkontagiöse Infektions- 
krankheit nicht bestätigt werden konn- 
te, sollte die Diagnose durch eine be- 
grenzte Anzahl von Probeentnahmen 
gesichert bzw. ausgeschlossen werden 
(z.B. Urin, Liquor, Kardialblut, Gewebe- 
punktionen). Alle Proben sollten nur 
von einem erfahrenen Arzt (ggf. Patho- 
logen) entnommen werden. Dabei ist 
Schutzkleidung zu tragen, die Leitlinien 
für sichere Probenentnahme und siche- 


Tabelle 1 


Leitthema: Reisemedizin 


Virusbedingte hämorrhagische Fieber (VHF): Der Verdachtsfall 


(vergleiche auch Tabelle 2) 


Febriler (>38,5°C) Patient mit oder ohne weitere Symptome, 


Ð der sich bis zu drei Wochen vor Erkrankungsbeginn in einem bekanntem Endemiegebiet oder in 
einem Gebiet aufgehalten hat, in dem in den vorausgegangenen zwei Monaten bestätigte oder 


vermutete Fälle von VHF aufgetreten sind, 


und 


dort möglicherweise unmittelbaren Kontakt mit Blut oder anderen Körperflüssigkeiten an VHF 
erkrankter lebender oder verstorbener Personen oder VHF-infizierter Tiere (z.B. Affen, Nagetiere, 


Fledermäuse) hatte, 


oder 


an einer hämorrhagischen Diathese oder einem ungeklärtem Schock leidet 


Ð derim In- oder Ausland in einem Labor oder in einer sonstigen Einrichtung gearbeitet hat, in der ein 
Umgang mit VHF-Erregern, erregerhaltigem Material, VHF-infizierten Tieren oder VHF-erkrankten 


Personen möglich ist. 


Differentialdiagnosen: 


Malaria, (Meningokokken-)Sepsis, Gelbfieber, Dengue-Fieber, Hanta-Virus-Infektion, Rickettsiosen, 


Leptospirose, Typhus abdominalis, Intoxikation (!). 


Bei immundefizienten Patienten können auch durch Herpes-simplex- oder Varicella-Zoster-Viren 
schwere hämorrhagische Syndrome ausgelöst werden. 


ren Probentransport sind zu beachten 
(vergleiche oben). - Der Leichnam muß 
in eine dicht verschließbare flüssigkeits- 
dichte Plastikhülle gelegt werden. Diese 
muß außen mit einem geeigneten Des- 
infektionsmittel besprüht werden, bevor 
sie in den Sarg gelegt wird. Der Leichen- 
sack darf nicht mehr geöffnet werden 
außer - wenn unbedingt erforderlich - 
von einer geeigneten, vom Gesundheits- 
amt dafür bestimmten Person. Der Sarg 
muß bis zur baldigen Verbrennung oder 
Beerdigung in einem separaten, gekenn- 
zeichneten und gesicherten Kühlraum 
aufbewahrt werden. Bestatter müssen 
über das Infektionsrisiko aufgeklärt 
werden. Jede Manipulation an der Lei- 
che hat zu unterbleiben. (Dies gilt auch 
für evtl. Transporte in das Ausland; ein 
Einbalsamieren ist nicht statthaft). Der 
Leichnam sollte bis zur endgültigen Be- 
stattung unter der Aufsicht der Gesund- 
heitsbehörde stehen. 


Personalmanagement und 
-betreuung 


Die Leitung der Behandlungseinheit 
sollte einen kompetenten Arzt zur Ver- 
trauensperson und zum Ansprechpart- 
ner des Personals (ggf. Arzt, Personal- 
arzt) mit insbesondere folgenden Aufga- 
ben bestimmen: 

» Aufklärung des Krankenhausperso- 
nals einschließlich des Labor- und ggf. 
Reinigungspersonals über die beste- 
henden Risiken und Belehrung (,,Ver- 
gatterung“) über die notwendigen 
Schutzmaßnahmen und Verhaltensre- 
geln sowie die Überprüfung deren 
Einhaltung 

Ð ggf. Ausschluß von Pflegekräften hin- 
sichtlich der Betreuung des Indexpati- 
enten aufgrund besonders bestehen- 
der individueller Risiken (z. B. Ab- 
wehrschwäche, Schwangerschaft etc.) 

d Aktualisierung bzw. Ergänzung der 
Dienstpläne zur ärztlichen und pfle- 
gerischen Versorgung des Indexpati- 
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enten auf der einen und Aufrechter- 
haltung des normalen, ggf. reduzier- 
ten Krankenhausbetriebes auf der an- 
deren Seite. 


Presse- und Öffentlichkeitsarbeit 


Das zuständige Kompetenzzentrum be- 
stimmt einen für die evtl. notwendige 
Presse- und Öffentlichkeitsarbeit Ver- 
antwortlichen, der in der Unterrichtung 
der Medien Erfahrung hat und ständig 
erreichbar sein muß. Mit Anfragen sei- 
tens der Presse muß bereits zu einem 
sehr frühen Zeitpunkt gerechnet wer- 
den, wenn ein Verdacht auf eine lebens- 
bedrohende hochkontagiöse Infektions- 
krankheit besteht. Eine enge Zusam- 
menarbeit und klare Zuständigkeiten 
der Pressestellen aller beteiligten Insti- 
tutionen sind entscheidend, um eine 
Übereinstimmung von Informationen 
und Ratschlägen zu gewährleisten und 
um Glaubwürdigkeit und Kompetenz zu 
vermitteln. Alle Presseverlautbarungen 
sind zwischen den Beteiligten abzustim- 
men und von dem Vertreter der ober- 
sten Landesgesundheitsbehörde zu au- 
torisieren. Die Informationen sollten 
sich auf Fakten beziehen und die Anzahl 
der Krankheits-, Todes- und/oder Ver- 
dachtsfälle angeben. Die Öffentlichkeit 
muß objektiv über bestehende bzw. aus- 
zuschließende Risiken aufgeklärt wer- 
den. Nur so kann glaubhaft vermittelt 
werden, daß es sich um einen Einzelfall 
handelt und sich die („importierte“) 
Krankheit unter den gegebenen hygie- 
nischen, sozialen und geographischen 
Verhältnissen in der hiesigen Bevölke- 
rung nicht ausbreiten kann. Eine Verlet- 
zung des Schutzes personenbeziehbarer 
Daten der Patienten, ihrer Familien, ih- 
rer Nachbarn und der Kontaktpersonen 
ist ggf. nur durch eine nicht auf andere 
Weise abzuwendende unmittelbare Ge- 
fahr im Verzuge zu rechtfertigen. 


Maßnahmen zur Gefahren- 
abwehr außerhalb der 
stationären Einrichtung 


Rückruf von Untersuchungsmaterial 


Falls der Verdacht auf Vorliegen einer le- 
bensbedrohenden hochkontagiösen In- 


fektionskrankheit erst nach dem Ver- 
sand von Blutproben oder anderem Un- 
tersuchungsmaterial geäußert bzw. er- 
härtet wird, müssen die Proben so 
schnell wie möglich lokalisiert und ent- 
sprechend verpackt in ein Sicherheitsla- 
bor verbracht werden. Die Personen, die 
Kontakt mit dem Untersuchungsmateri- 
al hatten, müssen festgestellt werden 
(Benachrichtigung des für den Standort 
des Labors zuständigen Gesundheits- 
amtes). 


Kontaktpersonen 


Das Krankentransportunternehmen 
bzw. das Personal, das den Indexpatien- 
ten in die Klinik gebracht hat, sowie ggf. 
auch der vorbehandelnde bzw. einwei- 
sende Arzt oder die Gemeindeschwester 
etc. müssen über die erforderlichen Des- 
infektionsmaßnahmen und Verhaltens- 
regeln informiert werden. 

Weiterhin? sind alle Personen zu er- 
mitteln bzw. zu registrieren, die unmit- 
telbaren Kontakt zum Patienten nach 
Ausbruch seiner Erkrankung hatten, 
und alle Personen, die mit infektiösem 


„Die Ermittlung, Aufklärung und 
ärztliche Betreuung von Kontaktper- 
sonen ist notwendig, um eine Weiter- 
verbreitung hochkontagiöser Infekti- 
onskrankheiten zu verhindern. Gege- 

benenfalls notwendige Einschrän- 
kungen der Bewegungsfreiheit 
müssen von den Betroffenen von 
Gesetzes wegen geduldet werden.” 


Material des Patienten in Kontakt ge- 
kommen sein könnten (Risikokategori- 
en I, II, III der Tabelle 3). Dabei kann da- 
von ausgegangen werden, daß Personen 
in der Inkubationszeit der VHF, d. h. vor 
dem Auftreten klinischer Symptome 
(Fieber, Husten, hämorrrhagisches Ex- 
anthem/Purpura, Blutungen etc.) nicht 


Die folgenden Ausführungen hinsichtlich Kon- 
taktpersonen beziehen sich im Detail auf VHF. 
Entsprechende Informationen bezüglich Pest und 
humaner Affenpocken sind bzw. werden an ande- 
rer Stelle veröffentlicht. 


Tabelle 2 


Virusbedingte hämorrhagische Fieber (VHF): Risikoabschätzung bei 


Verdachtsfällen 


Geringes Risiko/ geringe Wahrscheinlichkeit: 


D Aufenthalt in einem Endemiegebiet während der letzten 3 Wochen vor Krankheitsbeginn, wenn 
es sich um eine Durchschnittsreise mit Hotelaufenthalt handelte 
D Ausbruch der Erkrankung später als 21 Tage nach dem letzten Kontakt mit einer möglichen 


Infektionsquelle 


Erhöhtes Risiko/erhöhte Wahrscheinlichkeit: 


D Personen, die in Endemiegebieten leben oder längere Zeit arbeiten 
Ð Reisende, die in Endemiegebieten an exotischen Abenteuern teilgenommen haben, "Rucksack"- 


und Campingtouristen 


Besonderes Risiko/hohe Wahrscheinlichkeit: 


D Personen, die sich in Endemiegebieten länger als vier Stunden in einem Haus aufgehalten haben, 
in dem Kranke mit Fieber oder unklarer hämorrhagischer Diathese oder mit vermutetem VHF 
anwesend waren, oder die Kranke mit diesen Symptomen gepflegt haben (z.B. Mitglieder einer 
Lebens- oder Wohngemeinschaft, betreuende Freunde, Nachbarn oder als Medizinalpersonen) 

Ð Personen, die Patienten mit Fieber oder hämorrhagischer Diathese nach Tropenrückkehr gepflegt 


oder behandelt haben 


Ð Personen, die unmittelbaren Kontakt mit der Leiche eines an VHF oder unter VHF-Verdacht 
verstorbenen Patienten hatten (z.B. bei der Vorbereitung zur Beerdigung, bei der Obduktion) 

Ð Personen, die in einem Endemiegebiet oder in einem Labor direkten Kontakt zu einem Tier 
hatten, das mit VHF infiziert gewesen sein könnte, oder von diesem gebissen worden sind oder 
mit dessen Blut, Exkreten oder Kadaver in Berührung gekommen sind (insbesondere Affen, 


Nagetiere, Fledermäuse) 


Ð Personen, die in den letzten drei Wochen vor Auftreten der Symptome in einem einschlägigen 
(Virus-)Labor oder Forschungsinstitut gearbeitet haben 

Ð Personen, die unter prekären hygienischen Umständen -- als Patienten oder z.B. 

Ð als Drogengebraucher -- in einem Endemiegebiet mit kontaminierten medizinischen 
Instrumenten, Spritzen oder Nadeln in Berührung gekommen sind 

Ð Personen mit sexuellen Kontakten zu einem VHF-Verdachtsfall 


infektiös sind. Sofern bei Kontaktperso- 
nen das Risiko nicht eindeutig zu ermit- 
teln ist oder sie einer der unten aufge- 
führten Kategorien nicht eindeutig zu- 
zuordnen sind oder Ungewißheiten bzw. 
Zweifel bestehen, sind diese einer ent- 
sprechend höheren Risikokategorie zu- 
zuordnen. Personen mit lediglich indi- 
rekten Kontakten zum Patienten (Kate- 
gorie IV) sind dann gezielt zu ermitteln, 
wenn es zwar unwahrscheinlich ist, daß 
sie direkt mit Körperflüssigkeiten des 
Patienten in Kontakt gekommen sind, 
dieses aber nicht sicher ausgeschlossen 
werden kann. Sofern diese Personen be- 
reits bekannt sind, wird man sie selbst- 
verständlich registrieren, z. B. durch 
Ausgabe von Aussteigekarten etc. Kon- 
taktpersonen 2. Grades müssen nur 
dann gezielt ermittelt werden, wenn die 
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Kontaktperson, zu der sie ihrerseits di- 
rekten Kontakt hatten, selbst an einer 
importierten hochkontagiösen Infekti- 
onskrankheit erkrankt oder dessen ver- 
dächtig ist. 

Personen mit hohem VHF-Risiko 
(Kategorie I) und Personen mit engem 
Kontakt (Kategorie II) sollten für einen 
Zeitraum von drei Wochen nach der 
letzten möglichen Exposition unter Be- 
obachtung gestellt, über verdächtige 
Symptome belehrt, regelmäßig nach 
verdächtigen Symptomen befragt und 
engmaschig ärztlich betreut werden. Al- 
le Kontaktpersonen der Kategorien I 
und II müssen ihre Körpertemperatur 
zweimal täglich messen. Bei Fieber 
>38,5°C ist grundsätzlich eine Isolierung 
und stationäre Betreuung indiziert. Ab- 
hängig vom Ausmaß der Exposition und 


Tabelle 3 


Leitthema: Reisemedizin 


Virusbedingte hamorrhagische Fieber (VHF): Differenzierung der Kontakt- 


personen nach Risiken 


Kontaktpersonen 1. Grades: 


Kontaktpersonen mit hohem Risiko (Kategorie |): 


Ð Personen, die direkten Schleimhaut- oder Hautkontakt mit Blut oder anderen Körperflüssigkeiten 
des Patienten hatten (z.B. durch eine Nadelstichverletzung, bei einem invasiven Eingriff, einer 


Reanimation oder einer Autopsie) 


Kontaktpersonen mit engem Kontakt (Kategorie Il): 

Ð Personen, die den Patienten gepflegt oder Untersuchungsproben von ihm bearbeitet haben 
(z.B. Mitglieder einer Lebens- oder Wohngemeinschaft, betreuende Freunde oder Nachbarn, 
ggf. vor der Krankenhausaufnahme konsultierte Ärzte, Krankentransportpersonal, betreuendes 
Krankenhauspersonal einschl. Ärzten, Labormitarbeitern, Reinigungspersonal etc., ggf. 


Mitarbeiter eines externen Untersuchungslabors) 


Ð Personen, die unmittelbaren Kontakt mit der Leiche eines an VHF verstorbenen Patienten oder 
dessen Verdachtigen hatten, bevor der Sarg verschlossen wurde 

Ð Personen, die direkten Kontakt zu einem Tier hatten, das mit VHF infiziert war, oder mit dessen 
Blut, Exkreten oder Kadaver in Berührung gekommen sind 

Ð Personen, die z. B. während eines längeren Fluges in unmittelbarer Nachbarschaft des 
Indexpatienten gesessen haben, sofern dieser bereits symptomatisch war 

Ð Personen, die direkten Kontakt mit der Kleidung, dem Bettzeug oder anderen Gegenstanden 
hatten, die mit Blut, Urin oder Körperflüssigkeiten des Patienten kontaminiert gewesen sein 


könnten 


Kontaktpersonen mit geringem Risiko (Kategorie III): 
Ð Medizinisches Personal, falls die empfohlenen Schutzmaßnahmen angewendet wurden und 
dabei direkte Kontakte (z.B. durch verletzte Schutzhandschuhe) weitestgehend ausgeschlossen 


werden können 


Kontaktpersonen im weitesten Sinne (Kategorie IV): 
Ð jegliche andere Art von Kontakten zum Indexpatienten (z.B. Aufenthalt im gleichen Raum, 
Benutzung der gleichen öffentlichen Transportmittel, allgemeine soziale Kontakte) 


Kontaktpersonen 2. Grades (Kategorie V): 


Ð Personen, die direkten Kontakt zu einer Kontaktperson der Kategorien I-IV hatten, 


der Sicherheit der Diagnose kann es an- 
gezeigt sein, Personen mit hohem Risiko 
auch ohne bzw. bereits vor Auftreten von 
Fieber oder anderen Symptomen abzu- 
sondern. Bei einigen lebensbedrohen- 
den hochkontagiösen Infektionskrank- 
heiten (Pest, Lassa-, Krim-Kongo-Fieber, 
Affenpocken) kommt eine Postexpositi- 
onsprophylaxe in Betracht. 
Kontaktpersonen mit geringem Ri- 
siko und Kontaktpersonen im weitesten 
Sinne (Kategorien HI und IV), bei denen 
tagliche Untersuchungen nicht notwen- 
dig erscheinen, sollten angewiesen wer- 
den, ihren Hausarzt aufzusuchen, sobald 
sie sich innerhalb von drei Wochen nach 
der letzten möglichen Exposition un- 
wohl fühlen. Eine Einschränkung der 


Ausübung der beruflichen Tätigkeit ist 
in der Regel nicht erforderlich. Infizier- 
te und Ansteckungsverdächtige dürfen 
nicht in das Ausland reisen. Wenn eine 
kontinuierliche Beobachtung und tägli- 
che ärztliche Betreuung von Kontakt- 
personen erforderlich ist, wird im allge- 
meinen über Reisen auch innerhalb 
Deutschlands eher restriktiv zu ent- 
scheiden sein. Die genannten Maßnah- 
men und ggf. weitere Einschränkungen 
sind von den Betroffenen von Gesetzes 
wegen ($$ 32 ff BSeuchG) zu dulden. 
(Man beachte jedoch die Internationa- 
len Gesundheitsvorschriften (vergleiche 
unten),nach denen es einer unter ärztli- 
chen Beobachtung stehenden Person er- 
laubt sein soll, „sich frei zu bewegen“. 
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Gegebenenfalls ist auszuschließen, daß 
es sich um eine ansteckungsverdächtige 
Person handelt, die dann entsprechend 
abzusondern ist). 


Weitere Maßnahmen des 
Gesundheitsamtes 


Der Hauptverwaltungsbeamte und die 
oberste Landesgesundheitsbehörde 
(Seuchenreferent) sollten unverzüglich 
- ggf. über das Lagezentrum der Lan- 
desregierung - über das Vorliegen eines 
Verdachts auf eine lebensbedrohende 
hochkontagiöse Infektionskrankheit in- 
formiert werden. Der Amtsarzt leitet das 
verantwortliche Managementteam im 
Krankenhaus und berät sich mit dem 
zugeordneten Kompetenzzentrum. Ak- 
tuelle epidemiologische Informationen 
sind beim Robert Koch-Institut (RKT) in 
Berlin zu erfragen. Von der Landesge- 
sundheitsbehörde kann ein Unterstüt- 
zungsteam („Aufsuchende Epidemiolo- 
gie“) des RKI angefordert werden. Die 
frühzeitige Kontaktaufnahme mit dem 
RKI ist auch deshalb erforderlich, da 
dieses die anderen obersten Landesge- 
sundheitsbehörden und die oberste 
Bundesgesundheitsbehörde (BMG) so- 
wie die WHO, die EU und ggf. die Staa- 
ten,in denen (weitere) Kontaktpersonen 
vermutet werden und/oder aus denen 
die Indexperson eingereist oder durch- 
gereist ist, informieren muß und ggf. 
weitere wissenschaftliche und seuchen- 
hygienische Expertise bei nationalen 
und internationalen Experten einholen 
sowie Unterstützung bei der Presse- und 
Öffentlichkeitsarbeit leisten kann. Zu 
den weiteren Aufgaben des Gesund- 
heitsamtes gehören u. a. die Überwa- 
chung der Kontaktpersonen und Nach- 
ermittlungen, die Anordnung bzw. Kon- 
trolle notwendiger Desinfektionsmaß- 
nahmen und ggf. die Organisation und 
Überwachung der Bestattung (s. o.). 


Internationale 
Gesundheitsvorschriften 


Sowohl das nationale Seuchenrecht 
(Bundes-Seuchengesetz) als auch die In- 
ternationalen Gesundheitsvorschriften 
(International Health Regulations, IHR) 
werden derzeit novelliert. Nach dem 


vorliegenden Entwurf der IHR soll kiinf- 
tig als Einzelfall lediglich das „akute hä- 
morrhagische Fiebersyndrom“ diesen 
Vorschriften unterliegen, andere Syn- 
drome nur, wenn „Häufungen von vor- 
dringlicher internationaler gesundheit- 
licher Bedeutung“ auftreten. 


„Die Bewertungskriterien können einen 
oder mehrere der folgenden Punkte 
umfassen: 


Ð rasche Übertragung in der Bevölke- 
rung, 

unerwartet hohe Todesfallziffer, 

neu erkanntes Syndrom, 

starkes politisches oder Medienecho, 
Handels- und Reisebeschränkungen.“ 


In dem Novellierungsentwurf der IHR 
ist das akute hämorrhagische Fiebersyn- 
drom im Vergleich zu dieser Arbeit sehr 
viel unspezifischer definiert als „akuter 
Fieberanfall von weniger als dreimona- 
tiger Dauer und (irgendwelche) zwei der 
nachstehenden Symptome: hämorrha- 
gischer oder Purpura-Hautausschlag, 
Nasenbluten, Bluthusten, Blut im Stuhl, 
sonstiges hämorrhagisches Symptom 
und Fehlen bekannter prädisponieren- 
der Wirtfaktoren“. Andere hingegen (z. 
B. CDC, z. T. RKI) verwenden eine Fall- 
definition mit geringerer Sensitivität 
und dafür höherer Spezifität. Auch jede 
noch so gute Definition bedarf letztlich 
im konkreten Einzelfall einer vernünfti- 
gen Interpretation. Dies gilt insbesonde- 
re auch für die in dieser Arbeit vorge- 
nommene Beschreibung und Einteilung 
der Kontaktpersonen und den darauf 
beruhenden Maßnahmen. 
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Buchbesprechung 


S. Becher, $. Wehrmann-Kececioglu 
Lexikon der Arbeitsmedizin 


1. Auflage, 338 S., Landsberg: Ecomed Verlags- 
gesellschaft mbH, 1999. (ISBN 3-609-68270-1), 
Broschtire, DM 24,80 


Das Lexikon wendet sich an Betriebsärzte, Sicher- 
heitsfachkräfte und Sicherheitsbeauftragte und soll 
die Verbindung zwischen technischem und medizi- 
nischem Arbeitsschutz herstellen. Die Zusammen- 
arbeit zwischen Betriebsärzten und Sicherheits- 
fachkräften setzt voraus, daß man einander 
versteht.Für eine Sicherheitsfachkraft mag z.B.der 
Begriff „STIKO” unverständlich sein, wohingegen 
kaum ein Betriebsarzt weiß, wie die Einheit der 
Lichtstärke definiert ist. Die Verbindung zwischen 
den Fachrichtungen ist den Autoren gut gelungen. 
Das Lexikon enthält die wesentlichen Schlagworte 
und Abkürzungen aus der Arbeitsmedizin, dem 
Arbeitsschutz und der Sicherheitstechnik. Es wird 
im Anhang durch eine Reihe wichtiger Gesetze und 
Verordnungen des Bundes zum Arbeitsschutz und 
zur Arbeitsmedizin ergänzt. 


G.Petzold (Berlin) 
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Zusammenfassung 


Die Malaria nimmt mit etwa 1000 jährlich 
nach Deutschland importierten Fällen einen 
wesentlichen Stellenwert in der reisemedizi- 
nischen Beratung ein, insbesondere da es 
sich in ca.80% der Fälle um die gefährliche 
Malaria tropica handelt, die ohne oder bei zu 
später Behandlung beim Nichtimmunen 
tödlich verlaufen kann.Die Malaria tropica 
wird meist bei Reisen in das tropische Afrika 
erworben.Die Schwierigkeiten bei der Bera- 
tung zur Malariaprophylaxe liegen in der zu- 
nehmenden Resistenzentwicklung der Plas- 
modien gegenüber den Malariamitteln, so 
daß neben der Chemoprophylaxe auch die 
notfallmäßige Selbstbehandlung vor der 
Reise besprochen und durch adäquate Medi- 
kamente abgedeckt werden muß. Es gilt ins- 
besondere, die Malaria tropica zu verhindern 
bzw.rechtzeitig zu behandeln, notfalls durch 
den Reisenden selbst, wenn Malariaverdacht 
besteht und ein Arzt nicht kurzfristig erreich- 
bar ist. Dies setzt aber voraus, daß der Rei- 
sende weiß, wann Malariaverdacht besteht. 
Jedes unklare Fieber in den Tropen und auch 
noch lange Zeit danach ist solange malaria- 
verdächtig, bis das Gegenteil erwiesen ist. 


Leitthema: Reisemedizin 
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Prophylaxe und reisemedizinische 


Bedeutung 


~~ ie Malaria ist weltweit eine der be- 
deutendsten parasitären Infektions- 
krankheiten: Nach Angaben der WHO 
ist die Krankheit in 100 Ländern ende- 
misch; etwa zwei Milliarden Menschen 
leben in den Malaria Endemiegebieten 
[1]. Jährlich erkranken nach Schätzun- 
gen der WHO ca. 300 bis 500 Millionen 
Menschen an einer Malaria, 90% davon 
im tropischen Afrika. Pro Jahr verster- 
ben 1,5 bis 2,7 Millionen Menschen dar- 
an, etwa die Hälfte davon sind Kinder 
unter fünf Jahren - meist aus dem tro- 
pischen Afrika. Der Grund für die hohe 
Letalität bei Kleinkindern liegt darin, 
daß eine passive Immunität (übertrage- 
ne Antikörper von der teilimmunen 
Mutter) vier bis sechs Monate nach der 
Geburt nicht mehr vorhanden ist und ei- 
ne eigene Teilimmunität gegen Plasmo- 
dien noch nicht erworben wurde. Eine 
sicher schützende Immunität gegenüber 
Plasmodien wird niemals erworben, 
sondern nur eine durch jahrelange Ex- 
position aufgebaute Teilimmunität, die 
vor schwerer Malaria schützt. Diese Teil- 
immunität geht bei mehrjährigem Auf- 
enthalt in einem nichtendemischen Ge- 
biet wieder verloren [2]. 

Nach Deutschland werden jährlich 
bereits seit vielen Jahren ca 1000 Mala- 
riafälle importiert, 1998 waren es 994 
Fälle, die dem Robert Koch-Institut ge- 
meldet wurden [3]. Meist handelte es 
sich um Malaria tropica, die im tropi- 
schen Afrika erworben wurde. In 
Deutschland sterben pro Jahr etwa zehn 
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bis 20 Patienten an ihrer auf der Tropen- 
reise erworbenen Malaria. Untersuchun- 
gen zum Auftreten von Gesundheitspro- 
blemen bei Reisen in Entwicklungslän- 
der (monatliche Schätzwerte bezogen 
auf jeweils 100 000 Reisende) haben ge- 
zeigt, daß die Malaria mit etwa 2% an 
der Spitze der schweren Erkrankungen 
steht, wobei sich diese Angaben auf 
Westafrika-Reisende beziehen, die kei- 
ne Prophylaxe durchgeführt haben [4]. 

Auf dem Gebiet der Impfstoffent- 
wicklung laufen seit Jahrzehnten inten- 
sive Forschungsaktivitäten mit unter- 
schiedlichen Ansätzen zur Antigenher- 
stellung. Der von Patarroyo in Kolumbi- 
en entwickelte Impfstoff wies in Feldstu- 
dien im tropischen Afrika eine ca. 
30%ige und in darauffolgenden Studien 
in Asien keine protektive Wirkung mehr 
auf. Ein wirksamer Impfstoff ist derzeit 
nicht in Sicht. 


Entwicklungszyklus der 
Plasmodien im Menschen und 
klinisches Bild der Malaria 


Die Malaria wird hervorgerufen durch 
Plasmodien: die Malaria tropica durch 
Plasmodium falciparum, die Malaria 
tertiana durch P. vivax und P. ovale und 


Prof. Dr. med. Helga Idel 

Institut für Hygiene der Heinrich-Heine- 
Universität Düsseldorf, Universitätsstr. 1, 
D-40225 Düsseldorf 
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H. Idel 


Malaria - prophylaxis and 
importance in travel medicine 


Summary 


Malaria plays an important role in travel 
medicine since the mean annual incidence 
of imported malaria to Germany is about 
1000 cases per year. The majority of impor- 
ted cases (about 80%) belongs to P. falcipa- 
rum malaria, aquired during a stay in subsa- 
haran Africa. Missing or late treatment of 
P.falciparum malaria might lead to death of 
non immune patients. Based on the increa- 
sing resistance to antimalarials, recommen- 
dations for adequate prophylaxis become 
more and more difficult. Therefore, consulta- 
tion for stand-by treatment is of special 
concern. In case of malaria suspicion the 
traveller should be able to treat himself in 
situations where a physician is not immedi- 
ately available. Any fever of unknown origin 
in endemic regions and even longtime after- 
wards should be interpreted as suspected 
malaria until diagnosis is negative. 


die Malaria quartana durch P. malariae. 
Die Plasmodien werden durch den Stich 
der dämmerungs- und nachtaktiven 
weiblichen Anophelesmücke bei der 
Blutmahlzeit übertragen. Hierbei gelan- 
gen die Sporozoiten in den menschli- 
chen Kreislauf und innerhalb weniger 
Minuten in die Leberzellen, in denen sie 
sich zu Schizonten entwickeln [5,6]. Aus 
einem Schizonten entwickeln sich dann 
Tausende von Merozoiten (bei Plasmo- 
dium falciparum ca. 40 000 Merozoi- 
ten), diese gelangen nach acht bis 28 Ta- 
gen (P. falciparum nach acht, P. vivax 
nach 13 und P. malariae nach 28 Tagen) 
in das periphere Blut und befallen die 
Erythrozyten [2]. 


„Der Reisende muß wissen, daß 
jedes unklare Fieber im Malaria- 
Endemiegebiet und auch noch lange 
nach Rückkehr (je nach Malariaform 
Monate bis Jahre) solange malaria- 
verdächtig ist, bis das Gegenteil 
erwiesen ist.” 


In einem weiteren Entwicklungsstadium 
differenzieren sich nach weiteren 11 bis 
24 Tagen (P. falciparum nach 22, P. vivax 
nach 11 und P. malariae nach 24 Tagen) 
nach Befall der Erythrozyten einige 
Merozoiten zu Gamonten [2], die wiede- 
rum von Mücken beim Saugakt aufge- 
nommen werden können. Bei P. vivax 
und ovale überleben in Leberzellen eini- 
ge Sporozoiten bzw. Merozoiten der 
ersten Generation als sog. Hypnozoiten, 
vermehren sich erst nach Jahren und 
führen somit zu erneuten Anfällen [5]. 
Bei der Malaria tertiana und quartana 
erfolgt eine Synchronisierung der Para- 
sitenvermehrung mit Zerfall aller para- 
sitierten Erythrozyten. Es treten regel- 
mäßige Fieberschübe auf. Eine derarti- 
ge Synchronisierung der Erregerzyklen 
tritt bei der Malaria tropica nicht auf. 
Eine Bedeutung bei Entstehung des 
Fiebers kommt wahrscheinlich u. a. auch 
der Freisetzung von proinflammatori- 
schen Zytokinen wie Tumornekrosefak- 
tor alpha und Interleukin-1 zu [2, 5, 6]. 
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Krankheitsbilder 


Die unterschiedlichen Krankheitsbilder 
der Malaria seien hier mit den wesentli- 
chen klinischen Symptomen beschrie- 
ben, da auch der Reisende tiber die Sym- 
ptomatik aufzuklären ist, um ggf. recht- 
zeitig eine notfallmäßige Selbstbehand- 
lung einleiten zu können. Auf detaillier- 
te Angaben zur speziellen Diagnostik, 
zum Krankheitsbild und zur Therapie 
muß an dieser Stelle verzichtet werden; 
sie sind den entsprechenden Lehrbü- 
chern für Tropenmedizin zu entneh- 
men. 

Bei der Malaria tertiana treten 
nach einer durchschnittlichen Inkubati- 
onszeit von zwölf bis 20 Tagen zuerst 
uncharakteristische Symptome auf wie 
Abgeschlagenheit, Kopf- und Rücken- 
schmerzen. Danach setzen die regelmä- 
igen - alle 48 Stunden, d.h. jeden 3. Tag 
auftretenden - Fieberschübe ein, die der 
Erkrankung den Namen gegeben haben. 
Klinisch ähnlich verläuft die sehr viel 
seltenere Malaria quartana; die Fieber- 
schübe treten jeden 4. Tag auf. 

Ganz anders verläuft die Malaria 
tropica: Nach einer Inkubationszeit von 
meist sechs bis 14 Tagen beginnt sie ähn- 
lich wie Malara tertiana und quartana 
mit Abgeschlagenheit, Kopf-, Glieder- 
und Rückenschmerzen sowie mit Fieber, 
das jedoch nicht in charakteristischen 
Intervallen verläuft, sondern unregel- 
mäßig (z.B. in septischen Verläufen oder 
als Continua); es kommen auch subfe- 
brile und selten sogar afebrile Verläufe 
vor; Diarrhoen treten relativ häufig auf. 
Wenn keine Malariatherapie durchge- 
führt wird, da die Symptome verkannt 
und z.B. für eine Grippe gehalten wer- 
den, kann sich hieraus eine komplizier- 
te Malaria mit hoher Parasitämie (>5%) 
und eine zerebrale Malaria mit Bewußt- 
seinsstörungen bis hin zum Koma ent- 
wickeln. Die mit Parasiten befallenen 
Erythrozyten adhärieren bei der Mala- 
ria tropica an den Gefäßendothelien 
und begünstigen eine Thrombenbil- 
dung. Hierdurch wird die Organdurch- 
blutung empfindlich gestört, so daß u.a. 
hierin eine Ursache für die zerebrale 
Malaria, aber auch für das Versagen der 
Niere und anderer Organe gesehen wer- 
den muß [5]. 


Vorbeugende Maßnahmen: 
Expositions- und 
Chemoprophylaxe 


Die Expositionsprophylaxe ist nicht al- 
ternativ zur Chemoprophylaxe zu sehen, 
sondern stellt eine zusätzliche Maßnah- 
me dar. 


Expositionsprophylaxe 


Eine wichtige präventive Maßnahme ist 
der Schutz vor den dämmerungs- und 
nachtaktiven Anophelesmücken: 

» durch Aufenthalt in mückensicheren 
Räumen (Klimaanlagen, Fliegengit- 
ter) und durch Benutzung intakter 
Moskitonetze, 

D bei Aufenthalten im Freien in der 
Dämmerung und nachts sollten der 
Kopf, die Arme und Beine bedeckt 
sein, 

Ð das Einreiben mit Repellents ist sinn- 
voll, kann jedoch niemals sicher 
schiitzen. 


Chemoprophylaxe 


Die Präparate zur Malariaprophylaxe 
können zwar die Infektion nicht verhin- 
dern, wohl aber u.a. durch Unterbre- 
chung der erythrozytären Entwicklungs- 
phase der Plasmodien den Ausbruch der 
Erkrankung unterdrticken. So dringt z.B. 
Chloroquin in den Erythrozyten und in 
die Nahrungsvakuole des Trophozoiten 
ein und blockiert die parasitenspezifi- 
sche Hampolymerase und damit den 
Abbau des fiir den Parasiten toxischen 
Hams, das bei der Verdauung vom Hä- 
moglobin abgespalten wird [5, 6]. 

Ein großes Problem ist durch die 
zunehmende Entwicklung von Resisten- 
zen der Plasmodien gegeniiber den Ma- 
lariamitteln entstanden. Es ist auffal- 
lend, daß sich Resistenzen zunehmend 
schneller gegen die eingesetzten Präpa- 
rate entwickeln: Während erste Resi- 
stenzen gegenüber Chloroquin 1957, d.h. 
etwa zehn Jahre nach Beginn des Chlo- 
roquin-Einsatzes auftraten, wurden Re- 
sistenzen gegenüber Mefloquin nach ca. 
acht Jahren und solche gegenüber Halof- 
antrin und Atovaquon bereits nach kur- 
zer Zeit beschrieben. Wegen der Resi- 
stenzentwicklung können die Maßnah- 
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men zur Prophylaxe kaum noch isoliert 
von der Mitnahme von Medikamenten 
zur notfallmäßigen Selbstbehandlung 
gesehen werden. Da der Einsatz der Ma- 
lariamittel zur Prophylaxe und notfall- 
mäßigen Selbstbehandlung sich nach 
den Resistenzzonen richtet, wird zuerst 
die WHO- Einteilung der Malariaende- 
miegebiete in die Resistenzzonen A bis 
C vorgestellt (Tabelle ı, Abb. ı). 


WHO-Einteilung der Malaria- Endemie- 
gebiete in folgende Resistenzzonen [7] 


Zone A: Das Risiko ist allgemein gering 
und saisonbedingt, in vielen Gebieten 
(z.B. Stadtgebieten) besteht kein Risiko. 
P. falciparum kommt nicht vor oder 
spricht auf Chloroquin an (Beispiele: 
Länder Nordafrikas, Südosttürkei). 


Zone B: Das Risiko ist hier meist gering. 
Chloroquin als Monosubstanz schützt 
gegen P. vivax. (Beispiele: Bangladesch, 
Indien, Nepal, Sri Lanka). In Kombina- 


Tabelle 1 


tion mit Proguanil verleiht Chloroquin 
einen gewissen Schutz gegen P. falcipa- 
rum und kann den Krankheitsverlauf 
bei einer Erkrankung trotz Prophylaxe 
mildern. 


Zone C: Hohes Risiko in den meisten Tei- 
len dieser Zone in Afrika mit Ausnahme 
einiger hochgelegener Gebiete. In Asien 
und Amerika ist in dieser Zone das Risi- 
ko meist gering, im Amazonasbecken 
(Siedlungs-und Bergbaugebiet) indes- 
sen teilweise hoch (Beispiele: alle Län- 
der des tropischen Afrikas einschließ- 
lich Madagaskar, Teile Asiens wie z. B. 
Thailand, Teile Südamerikas). 


Chemoprophylaxe und 
notfallmäßige Selbstbehandlung 


Aus den bisherigen Schilderungen geht 
hervor, daß die Malariaprophylaxe kei- 
nen absolut sicheren Schutz vor einer 
Malaria bietet. Die reisemedizinische Be- 
ratung über Malariamittel beinhaltet da- 


Empfohlene Malariamedikamente nach Resistenzzonen (WHO, 1998, aus [9]) 


Zone Charakteristika 


Medikamente zur Vorbeugung 


Notfallmedikation 


A Gebiete ohne Chloroquin- _Chloroquin kein 
resistenz oder 
ohne P. falciparum keine Chloroquin 
B Gebiete mit Chloroquin- Chloroquin + Proquanil Mefloquin 
resistenz Keine (Atovaquon/Proguanil) 
C Gebiete mit hochgradiger Mefloquin (Doxycyclin) keine 
Chloroquinresistenz oder Chloroquin + Proguanil Mefloquin 
Multiresistenzen Keine (Atovaquon/Proguanil) 





Abb.1 Malaria-Resistenzzonen, nach WHO 


Quelle: International Travel and Health 1998, aus,,Reisemed”, © Wulf J. Hartmann 
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her sowohl die Chemoprophylaxe als 
auch die notfallmäßige Selbstbehand- 
lung. Der Arzt muß allerdings unbedingt 
die Symptome einer Malaria - insbeson- 
dere der Malaria tropica - erklären, da- 
mit sich der Reisende bei Malariaver- 
dacht im Notfall selbst behandeln kann; 
nach einer Selbstbehandlung ist in jedem 
Fall sobald wie möglich ein Arzt aufzu- 
suchen. Das Präparat zur notfallmäßigen 
Selbstbehandlung sollte dann eingenom- 
men werden, wenn Malariaverdacht, d.h. 
Symptome wie bei einem grippalen In- 
fekt ab sieben Tage nach der Ankunft im 
Malariagebiet auftreten und ein Arzt 
nicht unverzüglich erreichbar ist. 

Malaria-Schnelltests sollten vorran- 
gig von Ärzten durchgeführt werden. 
Falls Personen, die sehr häufig, z.B. aus 
beruflichen Gründen, in die Tropen rei- 
sen, einen Schnelltest zur Selbstanwen- 
dung mitnehmen wollen, sollten sie vor- 
her die Durchführung üben, damit nicht 
allein durch unsachgemäße Handha- 
bung falsch negative Ergebnisse resultie- 
ren. In jedem Fall sollte bei negativem 
Ergebnis der Test nach einigen Stunden 
wiederholt werden. Einige Autoren be- 
zweifeln allerdings wegen falsch negati- 
ver Ergebnisse die Verläßlichkeit [8]. Aus 
den genannten Gründen ist die derzeiti- 
ge Stellungnahme der Deutschen Gesell- 
schaft für Tropenmedizin und Interna- 
tionale Gesundheit (DTG) zu Malaria- 
Schnelltests, daß diese als alleinige dia- 
gnostische Grundlage in der Malariadia- 
gnostik nicht geeignet seien. 


Medikamente gegen Malaria 


Bei der Beratung zur Malariaprophyla- 
xe und zur Notfalltherapie sind genaue 
Angaben zum Reiseziel und zur Reise- 
dauer unerlässlich (Übersicht ı). Es ist 
nicht ausreichend, nur das Reiseland zu 
erfragen und der jeweiligen Resistenz- 
zone A bis C zuzuordnen. Dies sei am 
Beispiel einer Beratung für eine Thai- 
landreise vorgestellt: In Nordthailand 
besteht ein hohes Malariarisiko, so daß 
für diese Risikogebiete der Zone C das 
Mefloquin (Lariam®) als Malariapro- 
phylaxe empfohlen werden sollte; in den 
Grenzgebieten zu Kambodscha, Myan- 
mar und Laos bestehen jedoch so hoch- 
gradige Resistenzen gegenüber den mei- 


sten Präparaten zur Malariaprophylaxe, 
daß von der WHO Doxycyclin als Pro- 
phylaxe empfohlen wird; in Siidthailand 
dagegen besteht kaum ein Malariarisiko. 


„Für die Beratung zur Malaria- 
prophylaxe ist es nicht ausreichend, 
das Reiseland zu erfragen und der 
jeweiligen Resistenzzone 
zuzuordnen.“ 


Für die individuelle Beratung müssen 
außerdem Grundleiden berücksichtigt 
werden sowie Unverträglichkeiten bei 
der Einnahme von anderen Präparaten 
aufgrund von Vorerkrankungen des Rei- 
senden. 

Hier sei eine kurze Übersicht über 
die Malariamedikamente in Anlehnung 
an die Empfehlungen der DTG [9] gege- 
ben [s. auch 10, 11]. In jedem Fall sind für 
alle Praparate zur Prophylaxe und zur 
notfallmäßigen Selbstbehandlung zu- 
sätzlich die Herstellerangaben im Bei- 
packzettel zu beachten! 


Ubersicht 1 


Chloroquin (Resochin®, Weimer- 
quin”, Chlorochin®) kann in Gebieten 
ohne Chloroquinresistenz zur Prophy- 
laxe eingesetzt werden. Es ist nach bis- 
herigem Wissensstand auch bei Schwan- 
geren und Kleinkindern einsetzbar. Als 
Nebenwirkungen können gelegentlich 
kurzfristige Magenbeschwerden, Augen- 
flimmern und Schwindel auftreten. Blei- 
bende Schäden der Netzhaut sind nur 
bei Dauereinnahme über Jahre in selte- 
nen Fällen zu erwarten. Nach fünf Jah- 
ren regelmäßiger Chloroquineinnahme 
sollten deshalb halbjährliche augenärzt- 
liche Untersuchungen veranlaßt werden. 
Chloroquin darf bei Patienten mit 
Psoriasis, Porphyrie und bei Epilepti- 
kern unter adäquater Therapie nur 
in Abwägung des Malariarisikos ein- 
gesetzt werden. In Gebieten ohne Chlo- 
roquin- Resistenz kann Chloroquin 
auch zur notfallmäßigen Selbstbehand- 
lung bei Malariaverdacht verwendet 
werden. 

Proguanil (Paludrine®) kann in Ge- 
bieten mit Chloroquinresistenz zusatz- 


Checkliste zur Malaria-Prophylaxe-Beratung durch den Arzt 


PJ è — 


lich abraten 


. Aufklärung des Reisenden über das Malariarisiko 
. Schwangeren Frauen und Kindern unter 5 Jahren vom Aufenthalt in Malariagebieten grundsätz- 


. Information über die Maßnahmen zur Vermeidung von Insektenstichen 
Warnung daß Malariaerkrankung trotz Chemoprophylaxe auftreten kann 
. Information über die Symptome einer Malaria und die Notwendigkeit, bei Auftreten dieser 


Symptome einen Arzt aufzusuchen; Hinweis auf die Lebensgefahr bei verzögerter Diagnostik 


und Therapie 


= 


Frage nach vorbestehenden Krankheiten, regelmäßiger Medikamenteneinnahme und Allergien, 


bei Frauen Frage nach bestehender Schwangerschaft 


oo = 


bzw. zur notfallmäßigen Selbsttherapie 


wich 


gebietes 


. Frage nach geplanten Aktivitäten während der Reise, z. B. Tauchen und Bergsteigen 
Aufklärung über die regelmäßige Einnahme der verordneten Medikamente zur Vorbeugung 


. Hinweis auf die Notwendigkeit der Chemoprophylaxe bis 4 Wochen nach Verlassen des Malaria- 


10. Aufklärung über die Nebenwirkungen der verordneten Medikamente 
11. Hinweis darauf, daß bei Malaria oder Malariaverdacht während der Reise ein Arzt nach Rückkehr 


aufgesucht werden sollte 


12. Mitgabe von schriftlichem Informationsmaterial zum Verbleib bei dem Reisenden. 
13. Empfehlung an den Reisenden, bei Kauf von Malariamedikamenten im Ausland möglichst nur in 
Deutschland zugelassene Präparate zu verwenden 


Quelle: Internet-Homepage der Deutschen Gesellschaft für Tropenmedizin und Internationale Gesund- 
heit e.V. (http: //www.dtg.mwn.de/malaria/malproph.htm) 
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lich zur Chloroquinprophylaxe einge- 
nommen werden, um eine additive 
Schutzwirkung zu erreichen. Nach Ein- 
nahme von Proguanil kann es zu vor- 
iibergehendem Haarausfall oder Magen- 
beschwerden kommen, sehr selten auch 
zu Mundulzerationen. Nach bisherigem 
Wissensstand kann Proguanil auch bei 
Schwangeren und Kleinkindern einge- 
setzt werden. 

Mefloquin (Lariam®) bietet in Ge- 
bieten mit hohem Malariarisiko und 
haufiger Chloroquinresistenz in der Pro- 
phylaxe derzeit den besten Schutz. Es 
kann auch zur notfallmäßigen Selbstbe- 
handlung bei Malariaverdacht eingesetzt 
werden. Wegen gelegentlicher neuro- 
psychiatrischer Nebenwirkungen, die in 
seltenen Fällen schwer verlaufen können, 
sollen Personen mit psychischen Erkran- 
kungen oder Krampfanfällen in der Vor- 
geschichte sowie Personen mit verant- 
wortungsvoller Tätigkeit und besonde- 
ren Anforderungen an die räumliche 
Orientierung (z.B. Piloten, Gerätetaucher 
u.ä.) keine Prophylaxe mit Mefloquin be- 
treiben. Außerdem sollte Mefloquin 
nicht Patienten mit bekannten Erre- 
gungsleitungsstörungen des Herzens so- 
wie gleichzeitig mit Medikamenten vom 
Chinidintyp gegeben werden. Eine 
Wechselwirkung mit Betablockern, Kal- 
ziumantagonisten oder sonstigen Anti- 
arrhythmika ist nach derzeitigem Wis- 
sensstand nicht völlig auszuschließen. 
Als weitere Nebenwirkungen sind Übel- 
keit, Schwindel, Schlafstörungen und all- 
ergische Hautreaktionen beobachtet 
worden. Schwangere im ersten Trimenon 
sowie Säuglinge unter 5 kg Körperge- 
wicht oder jünger als drei Monate sollten 
Mefloquin nicht einnehmen. Während 
und bis drei Monate nach der letzten Me- 
floquineinnahme wird eine konsequente 
Schwangerschaftsverhütung angeraten. 

Doxycyclin allein ist zur Therapie 
nicht geeignet. Es wird zur Prophylaxe 
in Gebieten mit Chloroquin- und Meflo- 
quinresistenzen empfohlen (z. B. Grenz- 
gebiete Thailands s.unten). Schwangere 
und Kinder unter acht Jahren sollten 
kein Doxycyclin erhalten. 

Halofantrin (Halfan®) ist nur zur 
Therapie unter klinischer Überwachung 
einsetzbar, da es einen arrhythmogenen 
Effekt haben und zu lebensbedrohlichen 
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Herzrhythmusstörungen führen kann. 
Deshalb ist Halofantrin als Medikament 
für die notfallmäßige Selbstbehandlung 
trotz guter Wirksamkeit und subjektiv 
geringer Nebenwirkungen in aller Regel 
nicht mehr zu empfehlen. Es ist kontra- 
indiziert bei bekannten Herzerkrankun- 
gen sowie in Kombination mit Arznei- 
mitteln, die zu einer QT-Zeit-Verlänge- 
rung führen können. Eine evtl. vorbeste- 
hende QT-Zeit-Verlängerung muß 
durch ein EKG ausgeschlossen sein. 

Atovaquon/Proguanil (Malarone®) 
ist seit 1997 zur Behandlung der unkom- 
plizierten Malaria tropica zugelassen; es 
kommt daher auch zur notfallmäßigen 
Selbstbehandlung in Frage. Für die Pro- 
phylaxe ist dieses Präparat noch nicht 
zugelassen. Nebenwirkungen in Form 
von Kopfschmerzen und Verdauungs- 
störungen sind selten, leicht und vor- 
übergehend; größere Erfahrungen bei 
Europäern stehen jedoch noch aus. Dies 
gilt auch für die Anwendung während 
Schwangerschaft und Stillzeit. Das Mit- 
tel sollte nicht gleichzeitig mit Tetra- 
cyclinen (Doxycyclin) eingenommen 
werden. 

Artemisinin-Derivate werden in 
den Tropen zunehmend zur Malariathe- 
rapie eingesetzt; sie sind in Deutschland 
jedoch derzeit noch nicht zugelassen. 
Zur notfallmäßigen Selbstbehandlung 
sind sie zur Zeit nicht zu empfehlen. 

Sulfadoxin/Pyrimethamin (Fansi- 
dar®) ist zur Prophylaxe nicht geeignet; 
zur Therapie kommt es vor allem in 
Afrika noch haufig zum Einsatz. Fansi- 
dar” ist in Deutschland nicht mehr zu- 
gelassen. Es wird nur in Ausnahmefal- 
len zur notfallmässigen Selbstbehand- 
lung empfohlen. Eine Besonderheit 
stellt die Malariaprophylaxe für West- 
kambodscha und die Grenzgebiete 
Thailands zu Kambodscha/Myanmar/ 
Laos dar: Hier wird Doxycyclin von der 
WHO empfohlen und als Präparat zur 
notfallmäßigen Selbstbehandlung Me- 
floquin. Um einen ausreichend hohen 
Wirkstoffspiegel zu erreichen, sollte mit 
der Chemoprophylaxe eine Woche vor 
Einreise in das Malariagebiet begonnen 
werden, Bei Unsicherheiten zur Verträg- 
lichkeit von Mefloquin kann mit der 
Einnahme bereits zwei bis drei Wochen 
vor Abreise begonnen werden [9]. Die 
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Chemoprophylaxe ist bis vier Wochen 
nach Verlassen des Malariagebietes 
durchzuführen. 


Prophylaxe für Schwangere 


Bevor über die Malariaprophylaxe ge- 
sprochen wird, sollte der beratende Arzt 
erst einmal grundsätzlich die Notwen- 
digkeit der Tropenreise - insbesondere 
in Malariaendemiegebiete, in denen Re- 
sistenzen bestehen - unter den gegebe- 
nen Umständen diskutieren, denn eine 
Malaria in der Schwangerschaft gefähr- 
det das Leben von Mutter und Kind und 
kann zur Fehlgeburt oder Totgeburt 
führen. Derartige Reisen sollten (nicht 
allein wegen des Malariarisikos!) nur 
durchgeführt werden, wenn sie unbe- 
dingt erforderlich sind. 


„Reisen in Malariaendemiegebiete 
sollten von Schwangeren wegen 
der Risiken für Mutter und Kind nur 
durchgeführt werden, wenn sie 
unbedingt erforderlich sind!” 


Folgende Ratschläge sollten bei nicht 
aufschiebbaren Tropenreisen von der 
Schwangeren befolgt werden [7,9]: 


Expositionsprophylaxe 


Die konsequente Einhaltung der Expo- 
sitionsprophylaxe (s. oben) ist beson- 
ders wichtig. 


Präparate für die Chemoprophylaxe 


» Chloroquin und Proguanil können 
zur Prophylaxe auch in der Schwan- 
gerschaft genommen werden; 

» Mefloquin darf ab dem 4. Schwanger- 
schaftsmonat zur Prophylaxe einge- 
setzt werden; 

D Mefloquin darf nicht im 1. Trimenon 
eingesetzt werden ( daher müssen 
auch Frauen im gebährfähigen Alter 
darauf hingewiesen werden, daß eine 
Schwangerschaft bis drei Monate nach 
der letzten Mefloquineinnahme ver- 
hütet werden muß); 

D eine Prophylaxe mit Doxcyclin darf in 
der Schwangerschaft in keinem Fall 
durchführt werden. 


Vorgehen bei Malariaverdacht 


Þ Bei Malariaverdacht muß unverzüg- 
lich ein Arzt aufgesucht werden. Nur 
wenn dieser nicht sofort erreichbar 
ist, sollte die als Notfallmedikament 
mitgeführte Behandlungsdosis ange- 
wendet werden; hier ist Chinin das 
Mittel der Wahl; 

P bei einer Selbstbehandlung muss in 
jedem Fall so schnell wie möglich ein 
Arzt aufgesucht werden. 


Prophylaxe für Kinder 


Auch hier gilt als erster Grundsatz, daß 
Kleinkinder nur bei zwingender Not- 
wendigkeit auf eine Tropenreise mitge- 
nommen werden sollten, denn eine sol- 
che Reise kann lebensbedrohlich für 
Kleinkinder werden (s. auch 12]. Folgen- 
de Ratschläge sollten bei nicht auf- 
schiebbaren Tropenreisen für Kleinkin- 
der befolgt werden [7,9]: 


Expositionsprophylaxe 
Die konsequente Einhaltung der Expo- 


sitionsprophylaxe (s. oben) ist für Klein- 
kinder besonders wichtig. 


Präparate für die Chemoprophylaxe 


p Chloroquin und Proguanil diirfen in 
adäquater Dosierung auch Säuglingen 
und Kleinkindern gegeben werden. 

p Die Präparatsraten am besten zer- 
drückt mit Marmelade, Bananen oder 
anderen Nahrungsmitteln verabreicht 
werden. Einige Präparate stehen auch 
als Sirup zur Verfügung, jedoch ist die 
Haltbarkeit in den Tropen geringer. 

» Bei Kindern unter acht Jahren darf 
keine Doxycyclin-Prophylaxe durch- 
geführt werden. 

D Alle Malariamittel für Kinder unzu- 
gänglich aufbewahren, da Chloroquin 
bei Überdosierung besonders bei Kin- 
dern eine toxische Wirkung hat. 


Malariaverdacht 


Bei einer fieberhaften Erkrankung des 
Kindes muß unverzüglich ein Arzt auf- 
gesucht werden. Bei Kleinkindern sollte 
auch bei einer nicht fieberhaften Er- 
krankung stets die Möglichkeit einer 
Malaria in Betracht gezogen werden. 
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Zusammenfassung 


In Bezug auf Häufigkeit und Schwere des 
Krankheitsbildes stellt das Dengue-Fieber 
die wichtigste tropische Virusinfektion dar. 
Pro Jahr rechnet man mit mit mehreren Mil- 
lionen Infektionen insgesamt. Auch mehrere 
Tausend deutsche Touristen erkranken 
schätzungsweise. Durch die Zunahme von 
Insekten und durch den Flugverkehr haben 
sich die vier Dengue-Stämme weltweit stark 
ausgebreitet. Es besteht die Möglichkeit, das 
Dengue-Fieber mehrfach und zwar mit zu- 
nehmender Schwere zu bekommen. Zweitin- 
fektionen, die inzwischen auch bei Touristen 
gefunden werden, können besonders bei 
Kindern lebensbedrohlich sein, wenn sich 
ein hämorrhagisches Fieber entwickelt. Eine 
primäre Dengueinfektion kann durch Be- 
stimmung von IgM- und IgG-Antikörpern 
gegen das Virus festgestellt werden. Für die 
Bestimmung des für die Infektion verant- 
wortlichen Serotypes ist die PCR geeignet. 
Differentialdiagnostisch ist an eine Reihe 
von anderen Parasiten- und Virusinfektionen 
zu denken. Die Therapie ist symptomatisch. 
Infusionen können bei schwerem Dengue- 
Fieber lebensrettend sein. 


Leitthema: Reisemedizin 


H. Schmitz - Bernhard-Nocht-Institut, Hamburg 





N och Mitte des 20. Jahrhunderts stand 
das Dengue-Fieber in seiner Bedeutung 
ganz im Schatten des Gelbfiebers. Die- 
ses konnte durch die Einführung und 
Verbreitung eines hochwirksamen Le- 
bendimpfstoffes sehr effizient bekämpft 
werden und tritt nun praktisch nur noch 
bei Ungeimpften auf. Für die vier Sero- 
typen des Dengue-Fiebers steht ein ähn- 
lich effektiver Impfstoff noch aus. Daher 
ist inzwischen das Dengue-Fieber die 
wichtigste Insekten-übertragene Virus- 
erkrankung des Menschen. 


Epidemiologie 


Dengue-Fieber kommt in allen tropi- 
schen und subtropischen Gebieten der 
Erde vor, wobei Südeuropa gegenwärtig 
ausgenommen werden kann. Die Ver- 
breitung ist fest an das Vorkommen von 
Aedes-Insekten, insbesondere von 
A. aegypti und A. albopictus als häufig- 
ste Überträger gekoppelt. In den Tropen 
haben sich die Insekten in den letzten 20 
Jahren wieder erheblich ausgebreitet, 
teils durch geringere Anwendung von 
Insektiziden wie DDT, teils durch Urba- 
nisation mit Entstehung neuer Brutstät- 
ten in den Wasserstellen der Slums [1]. 
Nach einer Infektion vermehrt sich das 
Virus in den Speicheldriisen der Insek- 
ten, die dann tiber die gesamte Lebens- 
zeit von zwei bis vier Monaten infektiös 
bleiben. Als Reservoir sind daher vor al- 
lem die Insekten von Bedeutung. 


Serotypen des Virus 


Der schnelle Transport von infizierten 
Menschen und gelegentlich auch von in- 
fizierten Insekten durch den zunehmen- 
den Flugverkehr hat inzwischen zu einer 
weltweiten Verteilung der vier verschie- 
denen Dengue-Stämme und Subtypen 
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geführt. Diese Situation begünstigt 
Mehrfachinfektionen mit den verschie- 
denen Dengue-Viren. Es ist verständ- 
lich, daß durch Einführung eines neuen 
Virus-Serotyps massenhafte Ausbrüche 
in den Tropen mit Tausenden von 
Krankheitsfällen beobachtet werden. 
Zwischenzeitlich kommt es dann in ei- 
ner teilimmunen Bevölkerung nur zu 
sporadischen Infektionen. 


„Durch die Zunahme von Insekten 
und durch den Flugverkehr haben 
sich die vier Dengue-Stämme 
weltweit stark ausgebreitet.” 


Hauptinfektionsgebiete sind immer 
noch Südostasien und die Karibik, wo 
sich auch die meisten Touristen infizie- 
ren. Aber auch in Südamerika und Afri- 
ka kommen Infektionen vor. Jährlich 
werden mehrere Millionen Infektionen 
weltweit beobachtet, wobei in den Ende- 
miegebieten gesicherte Labordiagnosen 
selten sind. Ca. eine Million Fälle von 
schwerem Dengue-Fieber mit Hämor- 
rhagien hat die WHO in den letzten 25 
Jahren gezählt [2]. Nach unseren Schät- 
zungen dürften ca. 1000-1500 Touristen 
pro Jahr mit Dengue-Fieber-Infektionen 
nach Deutschland zurückkehren. Auch 
Dengue-Zweitinfektionen werden mehr 
und mehr bei Touristen beobachet. 


Ätiologie 


Bei den Dengue-Viren handelt es sich 
um ca. 50 nm große umhiillte, positiv- 
Strang-RNA-haltige, sphärische Partikel. 


Dr. Herbert Schmitz 
Abt.Virologie, Bernhard-Nocht-Institut, 
Bernhard-Nocht-Str. 74, D-20359 Hamburg 
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Dengue f ever 
Summary 


Considering its frequency and fatality rate 
dengue fever repesents the most important 
tropical virus infection. Several millions of 
infected people including thousands of Ger- 
man tourists are recorded annually. Due to 
the increase of insect populations and inter- 
continental travelling the four dengue sero- 
types nowadays can be found worldwide. 
Sequential dengue fever infections have 
been reported to occur with increasing seve- 
rity. Secondary infections, which are also 
found in tourists, may be associated with 
hemorrhagic fever and may be life- threate- 
ning, especially in children. During primary 
infection, a laboratory diagnosis can be 
made by detecting both IgM- and IgG-anti- 
bodies. The serotype involved can be identi- 
fied by PCR. Dengue fever-like symptoms can 
also be caused by a variety of parasitic or 
virus infections. Although a specific therapy 
is not available, intravenous infusions may 
be of vital importance during dengue he- 
morrhagic fever. 


Sie sind mit den anderen Flaviviren eng 
verwandt (Abb. 1), dies zeigt sich auch an 
kreuzreagierenden Epitopen auf der Vi- 
rushülle (E-Glykoprotein). Auch wenn 
nur die RNA in Verozellen eingeschleust 
wird, kommt es zur Virusvermehrung. 
Durch Sequenzanalysen, vor allem im 
Glykoprotein kodierenden 5’ Ende der 
RNA, kann man jeden der vier Seroty- 
pen nochmals in Topotypen unterteilen, 
welche die regionale Herkunft der Iso- 
late widerspiegeln. Diese sind durch die 
Kästchen in Abb. ı angedeutet. 


Klinik 


Die Inkubationszeit nach Mückenstich 
beträgt vier bis zehn Tage. Meist kommt 
es zu einem abrupten Fieberanstieg mit 
einer virämischen Phase (1.-4. Krank- 
heitstag). Die Patienten klagen über star- 
ke retroorbitale Kopf-, Knochen-, Gelenk- 
und Muskelschmerzen („breakbone fe- 
ver”). Häufig kommt es zu einem erythe- 
matösen Hautausschlag, besonders im 
Gesicht und an der Brust, wobei die Rö- 
tung sich nicht wegdrücken läßt, weil sie 
aus ausgetretenen Erythrozyten besteht 
(„Rash”). Bei erneutem Anstieg der Kör- 
pertemperatur am 4.-5. Krankheitstag 
kann wiederum ein scharlach- oder ma- 
sernartiges Exanthem an den Beinen auf- 
treten. Fast immer zeigen die Patienten 
eine Lymphknotenschwellung mit Leuko- 
penie, eine unterschiedlich starke 
Thrombozytopenie sowie eine leichte Er- 
höhung der Transaminasen. Gelegentlich 
beobachten wir aber auch Symptome ei- 
ner Meningoenzephalitis, wobei eine 
Pleozytose im Ligour festzustellen ist. 
Insbesondere bei Kindern in Ende- 
miegebieten kann sich ein hämorrhagi- 
sches Fieber evtl. mit Schocksyndrom 
entwickeln. Die Krankheit verläuft zu- 
erst wie das übliche Dengue-Fieber, am 
4.-5. Krankheitstag, wenn wie beim 
Gelbfieber nach einem Fieberabfall die 
zweite Krankheitsphase beginnt, ent- 
wickelt sich jedoch eine zunehmende 
hämorrhagische Diathese (Nasenbluten, 
Petechien an der Haut etc.) bzw. eine 
Koagulopathie. Diese kann durch intra- 
vasalen Flüssigkeitsverlust schnell in ein 
Schocksyndrom mit Bradykardie über- 
gehen und Infusionen notwendig ma- 
chen. Bei Hämatokrit-Messungen ist der 
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Abb.1 APhylogenetischer Baum der wichtig- 
sten human-pathogenen Flaviviren (envelope 
Genanalyse). Die Variabilitat der verschiede- 
nen Isolate eines Virus (Stamme, Topotypen, 
Quasispecies) ist durch die Breite der Kasten 
dargestellt 


niedrige Ausgangswert der z.T. unterer- 
nahrten Kinder zu beachten. Bei guter 
Behandlung sterben nur 1% der Kinder 
mit hämorrhagischem Fieber, ohne Be- 
handlung können es u.U. 50% sein. 


Pathogenese 


Bezüglich der Pathogenese sind ver- 
schiedene Hypothesen entwickelt wor- 
den. Besonders wichtig ist die „enhance- 
ment Theorie”. In vitro kann gezeigt 
werden, daß Dengue-Viren aus einer 
Zweitinfektion mit nicht neutralisieren- 
den Antikörpern aus einer Erstinfektion 
Immunkomplexe bilden. Diese Komple- 
xe aus Virus und Antiköper binden an 
die Fc-Rezeptoren von Monozyten/Ma- 
krophagen in Kultur. Dies führt im Ver- 
gleich zu Kulturen ohne Antikörperzu- 
satz zu einer stärkeren Virusaufnahme 
in die Zellen und zu einer verstärkten 
Virusproduktion. Die In-vitro-Daten 
werden auch durch epidemiologische 
Daten untermauert. Hämorrhagische 
Verläufe werden u.a. bei Zweitinfektio- 
nen beobachtet und auf Immunkom- 
plexbildung und „enhancement“ mit 
nicht-neutralisierenden Antikörpern 
aus einer Erstinfektion zurückgeführt. 
So läßt sich in Epidemiegebieten bei 
Kindern Dengue-hämorrhagisches Fie- 
ber bevorzugt auf Zweitinfektionen zu- 
rückführen, wobei die heterologen An- 
tikörper gegen einen frühere Dengue- 


Serotyp schon vor der Erkankung nach- 
zuweisen sind. Dagegen stellen sich die 
klinisch leichter verlaufenden Infektio- 
nen als primäre Infektionen dar, Den- 
gue-Antikörper treten dabei erst im Ver- 
lauf der Erkrankung auf. Wir konnten 
kürzlich zeigen, daß bei zwei Touristen 
in den Serumproben vom ersten bzw. 
zweiten Krankheitstag sowohl IgG-An- 
tikörper gegen Dengue-Virus als auch 
besonders hohe Viruskonzentrationen 
mit der RT-PCR nachzuweisen waren. 
Offenbar geht auch in vivo eine Zweitin- 
fektion, die durch den Nachweis präfor- 
mierter heterologer Antikörper diagno- 
stiziert werden kann, mit einer beson- 
ders hohen Virämie einher. 

Zusätzlich gibt es aber auch Hinwei- 
se, daß bestimmte Dengue-Topotypen, 
insbesondere solche von Dengue 2, be- 
sonders schwere und auch das Nerven- 
system betreffende Infektionen auslösen 
können. Histologisch wird beim Men- 
schen eine Virusvermehrung im retiku- 
loendothelialen System gefunden. Das 
Virus vermehrt sich wahrscheinlich 
auch in Endothelzellen. In der Haut sind 
perivaskuläre Infiltrate mit mononu- 
kleären Zellen nachweisbar. 

Über die Natur der Gerinnungsstö- 
rung ist viel spekuliert worden. Es finden 
sich keine engen Korrelationen mit der 
Produktion bestimmter Chemokine (TNF 
alpha). Die zerebralen Komplikationen 
könnten nach neueren Erkenntnissen mit 
der Apoptose nach Infektion von Nerven- 
zellen in Zusammenhang stehen [3]. 


Diagnostik 


Das Dengue-Virus läßt sich sowohl in 
Aedes albopictus- (C6/36-Klon) Zellen 
als auch in Verozellen (Affenniere) gut 
aus frischen Serumproben anzüchten, 
wenn die Proben noch keine Antikörper 
enthalten (zwischen dem 1.-4. Krank- 
heitstag). Zuverlässiger ist allerdings die 
RT-PCR, insbesondere, wenn die Proben 
längere Lager- oder Versandzeiten hin- 
ter sich haben. Mit letzterer Methode 
wird immer auch gleich der Serotyp be- 
stimmt, was für Personen, die sich durch 
häufige Reisen mehrfach verschiedenen 
Dengue-Viren aussetzen, von Bedeu- 
tung sein kann [4]. Auf den schwereren 
Verlauf einer Zweitinfektion wurde be- 
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reits hingewiesen. Wir führen die RT- 
PCR im vollautomatischen TaqMan°- 
Gerät durch, was neben der Angabe des 
Serotyps auch eine Aussage über die Vi- 
ruslast erlaubt. 

IgM-Antikörper gegen Dengue- 
Virus sind etwa am 4. Krankheitstag 
nachweisbar. Einen Tag später finden 
sich meist auch IgG-Antikörper. Auffal- 
lend lange dauert die Bildung spezifi- 
scher Antikörper nach unseren Beob- 
achtungen, insbesondere bei einer Den- 
gue-Typ-2-Infektion, so daß manchmal 
zwei bis drei Wochen vergehen können, 
bevor eine serologische Diagnose mög- 
lich ist. Für die Bestimmung von IgM- 
Antikörpern werden p-capture Testsy- 
steme verwendet, wir verwenden als An- 
tigen Dengue-Virus aus Gewebekultur- 
überstand. Die Gewebekulturzellen 
(Vero) dienen zur Bestimmung von IgG- 
Antikörpern mit der Immunofluores- 
zenz. Eine ausschließliche Bestimmung 
von Dengue IgM-Antikörpern ist zu- 
mindest für die Diagnose einer Zweitin- 
fektion nicht ausreichend, da dann häu- 
fig keine IgM-Antikörper mehr gebildet 
werden. Insoweit ist auch ein käuflicher 
Dengue-Antikörperschnelltest (Panbio) 
problematisch, da er nach unseren Er- 
fahrungen IgG-Titer erst ab einer Höhe 
von 1:640 erfaßt. 


Differentialdiagostik 


Differentialdiagnostisch ist an erster 
Stelle an eine Malaria tropica zu denken. 
Eine Vielzahl von Tropenviren wie Chi- 
kungunya-, Ross-River-, West Nile-, Rift- 
tal- und Sandfliegen-Virus können Den- 
gue-artige Krankheitsbilder hervorru- 
fen. Am häufigsten diagnostizieren wir 
Chikungunya-Virus- und Ross-River- 
Virusinfektionen bei Dengueverdacht, 
letztere besonders bei Rückkehrern aus 
Australien. Zusätzlich in Betracht zu zie- 
hen sind auch Röteln-, Masern-, Influen- 
za- und Parvovirus-Infektionen. 


Therapie und Prophylaxe 


Eine spezifische antivirale Therapie des 
Dengue-Fiebers gibt es bislang nicht. 
Wie bei allen Erkrankungen mit Blu- 
tungsneigung ist Acetylsalicylsäure mit 
Vorsicht zu verabreichen. Beim Dengue- 
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Hämorrhagischen Fieber kann je nach 
Hämatokritwert eine Infusionstherapie 
notwendig werden. Auch Plasmagaben 
können erforderlich sein. Bei Dengue- 
Hämorrhagischem Schock werden Hy- 
drokortison und Blutplättchenkonzen- 
trate verabreicht. 


„Eine spezifische antivirale Therapie 
des Dengue-Fiebers gibt es bislang 
nicht. Auch Impfstoffe stehen noch 

nicht zur Verfügung.” 


Impfstoffe gegen Dengue-Fieber stehen 
bislang noch nicht zur Verfügung, ob- 
wohl schon Sabin 1944 die amerikani- 
schen Rekruten im Pazifik mit einem 
wohl kaum attenuierten Virus geimpft 
hat. Ein Problem bei der Dengue-Imp- 
fung besteht darin, daß gegen alle Den- 
gue-Serotypen eine Immunität erreicht 
werden muß, um keine schwere Zweit- 
infektion zu provozieren. Es werden al- 
lerdings verschiedene Tot- und Lebend- 
impfstoffe (inaktivierte ganze Viren, 
multivalente DNA-Vakzinen, rekombin- 
ante E- oder NSı-Proteinprodukte) [5] 
geprüft. 

Generell sind die üblichen prophy- 
laktischen Maßnahmen gegen Insekten 
zu beachten. Da Aedes auch am Tag ak- 
tiv ist, sind Repellentien sicher effekti- 
ver als der alleinige Gebrauch von im- 
prägnierten Netzen in der Nacht. Natür- 
lich wäre auch eine Elimination der 
Brutplätze der Insekten in den Slums 
der Großstädte hilfreich. 
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Evaluation from an international perspective 

With the appearance of the Gesundheitsbericht 
für Deutschland (1998) the Bundesrepublik has 
entered the ranks of European countries, such as 
the Netherlands (1993, 1997),that publish national 
health reports to assist the development of ratio- 
nal, evidence-based health policy. A number of cri- 
teria have been proposed to evaluate such reports. 
These are: 

Policy-relevance: the conclusions must support 
priority setting by policy makers. 

Evaluative analysis: the effects of past health 
policies may be analysed. 

Conceptual approach: public health is a complex 
system and the relations between health policy, 
determinants, health status and its consequences 
in terms of health care utilisation and health 
expenditure should be treated systematically. 
Comprehensiveness: public health is a broad 
issue; all relevant topics must be discussed. 
Integration: causes and effects should be dis- 
cussed. The relative importance of diseases and 
determinants and the potential for intervention 
and prevention should be analysed. 

Prospective analysis: trends and developments 
must be analysed and conclusions drawn regarding 
possible futures, e.g. in relation to specific policy 
options. 

Comparative analysis: regional comparisons may 
support regional policy-making. International com- 
parisons provide a framework of reference, may 
identify effective policies and signal problems 
early, when they are developing in other countries. 
Consistency: treat all topics in a similar way and 
standardise the data uniformly. 

Quantitative: use quantitative data where possible. 
Collaborative: national expertise should be 
invoked to ensure quality and to increase the 
acceptance base within the public health field. 
Looking at the Gesundheitsbericht from these 
criteria and starting at the end of the list it is ob- 
vious that numerous experts have contributed and 





Buchbesprechung 


have made it into a real collaborative effort. Fur- 
thermore, a thorough attempt has been made to 
treat all chosen topics in a consistent way and to 
give quantitative information where possible. Still, 
a summary may have helped to get an overview of 
the relative importance of the various diseases and 
riskfactors. The comparative aspect is not deve- 
loped to its full potential, however, as no consistent 
attempt has been made to give regional or inter- 
national comparisons, although the latter appear 
occasionally. Especially for the Bundesrepublik 
regional comparisons might have provided options 
for a differentiated public health strategy, for 
instance for the former East and West German 
Länder. 

Although for most areas trends are given, 
which implicitly points at the future, it has not been 
attempted to summarise and integrate this pro- 
spective information into a broader view of a 
possible future. The relation between riskfactors 
and diseases has not been analysed to its full po- 
tential, e.g. by attempting to compute population 
attributable risks and compare these, again to 
support priority setting. Still, the Gesundheits- 
bericht is a very comprehensive report and is in this 
regard comparable to reports that have been 
published in the United States (Health People 
2000) and the Netherlands (PHSF 1993, 1997). It 
provides more information about the health care 
system, moreover. Health expenditure has been 
related to major disease categories, but not at the 
level of the diseases for which prevalences were 
given and with no view at the demographics 
behind this division of the costs. A rough pro- 
spective analysis of future health care utilisation 
and costs in relation to demography would have 
been very interesting. The Gesundheitsbericht 
starts with a conceptual model and used it to 
organise its contents. Health policy is not clearly 
present, however, and the division between health 
status and diseases as given is not immediately 
logical. Prevention is absent in the first level of the 
model and has been spread over several places, but 
it is not treated in much detail anywhere. A first 
impression is therefore, that prevention may be a 
forgotten area. A separate, integrative summary of 
opportunities and challenges for prevention could 
have taken away this concern. The conceptual 
model has not been disaggregated systematically. 
This may be the cause that several public health 
issues are not clearly recognisable yet or are treated 
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in a rather limited way. Although socio-economic 
health differences are discussed as riskfactor for 
health and it is also discussed at other places (see 
e.g.: nutrition), there are no major policy-oriented 
conclusions for this topic. 

Similarly, health of ethnic minorities is not 
easily recovered. In addition, it is not fully clear how 
the entities (diseases, determinants and health care 
topics) that have been discussed were selected. This 
leads to the question why, for example, sexually 
transmitted diseases, mental retardation or con- 
gental malformations have not been discussed 
with the diseases and genetic factors, hypertension 
or blood cholesterol are not clearly discussed with 
the determinants of health. Furthermore, a sum- 
mary of available data, data quality and data needs 
might have been useful, for instance for optimising 
the contents of any future reports, as the preface of 
this report also suggests. Finally, we arrive at the 
issue of being policy-relevant. As already pointed 
out above, the policy relevance of this report could 
have been greatly enhanced if integrative sum- 
maries with that perspective in mind would have 
been provided. Summaries from certain policy 
relevant perspectives (e.g. future ageing, deve- 
lopments in medical technology, expenditure for 
health care and pharmaceuticals, effectiveness of 
health care and prevention, socio-economic and 
regional differences) would have provided clear 
guidance for a health policy-oriented discussion. 
An evaluation of past and ongoing health policies 
would have been helpful in this regard. 

The introduction to the Gesundheitsbericht 
mentions, that one purpose of the report is to 
provide the evidence base for a discussion 
regarding future policy decisions. The above 
presented, seemingly critical, analysis must be 
regarded as a serious attempt to contribute to this 
discussion. This critical appraisal is certainly not 
meant as a disqualification of this thorough, syste- 
matic, expert-based, and comprehensive descrip- 
tion of German public health status. As suggested 
in the introduction of the report itself: a good 
report may be a first step towards even better 
reports. The differences that can be observed 
between two consecutive Dutch health reports 
show that improvements in national health reports 
may arise from critical self-evaluation along 
specifice criteria. 


P.W. Achterberg (Bilthoven, The Netherlands) 
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Zusammenfassung 


Mobilität und Migration stellen regional und 
global ein wachsendes Risiko für die Ge- 
sundheit reisender Menschen dar. Die Prä- 
vention solcher gesundheitlichen Gefahren 
erhält gerade in Deutschland einen immer 
höheren Stellenwert.Von besonderer Bedeu- 
tung sind die weltweit zunehmenden Infek- 
tionskrankheiten, unter denen die sexuell 
übertragbaren Infektionen einen hohen An- 
teil haben. Seit den 80er Jahren hat die Bun- 
deszentrale für gesundheitliche Aufklärung 
(BZgA) die Aufklärung über reisebedingte 
Gesundheitsrisiken und insbesondere über 
sexuell übertragene Infektionen konzeptua- 
lisiert und zu einem Arbeitsschwerpunkt ge- 
macht. 

Grundvoraussetzungen für erfolgreiche STD- 
Prävention sind: 

p Fokussierung der Eigenverantwortung und 
Selbstbestimmung des Individuums, 

» Einbettung in positiv bewertete Themen- 
zusammenhänge (Gesundheit) zur Vermin- 
derung von Abwehr und Verleugnung, 

beine adäquate „Tonalität” der Umsetzung 
mit sachlicher Information oder auch origi- 
neller Darstellungsweise. 

Die STD-Prävention soll also zielgruppenad- 
äquat sein, hohe Aufmerksamkeit erreichen, 
aber nicht zur Distanzierung führen (keine 
Hervorhebung von Prostitution, Sex etc.); 
Differenzierung für persönliche Bezüge 
bieten und nicht mit Angst und Drohungen, 
sondern positiven und ermutigenden Bot- 
schaften arbeiten. 


Leitthema: Reisemedizin 


W. H. Müller - Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung, Köln 
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Prävention sexuell übertragbarer Infektio- 
nen bei Reisenden durch die Bundeszentrale 
für gesundheitliche Aufklärung - Konzepte, 
Maßnahmen, Erfahrungen und Perspektiven 


Die Evaluation der Auklärungseffekte zeigt, 
daß heute gerade Reisende mit erhöhtem 
STD-Risiko auch in erhöhtem Maße präventi- 
ves Verhalten zeigen. Der bisherige jährliche 
Anstieg der Kondomnutzung scheint jedoch 
derzeit in eine Stagnation überzugehen. Die 
Fortsetzung und womöglich Intensivierung 
der Schwerpunktsetzung der Prävention bei 
Reisen ist deswegen wichtig. Kooperations- 
Strategien mit der Reiseindustrie haben da- 
bei einen wachsenden Stellenwert. Komple- 
mentär muß die Qualität reisebezogener Ge- 
sundheitsberatung besser gesichert und ge- 
fördert werden. 


Mobilität und Migration: zur 
Notwendigkeit der Prävention 
von Infektionskrankheiten 


Die Deutschen sind Reiseweltmeister: 
Weltweit geht nirgends ein höherer An- 
teil der Bevölkerung auf so weite Reisen. 
40 Millionen Auslandsreisen wurden im 
Jahre 1997 von Deutschen durchgeführt. 
80 Milliarden DM Gesamtumsatz wer- 
den für die Reisebranche geschätzt. 
Ein immer höherer Anteil von Flug- 
und Fernreisen sowie Abenteuer- und 
Treckingreisen bestimmen das Bild. Di- 
es ist eine Seite der zunehmenden „Mi- 
gration“, die andere Seite ist die eben- 
falls erhebliche Zahl von Touristen, die 
nach Deutschland kommen. Von denen, 
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die dauerhaft oder für lange Zeit im 
Ausland leben oder von dort hierher 
kommen, ganz zu schweigen. Eine Viel- 
zahl von potentiellen Gesundheitspro- 
blemen ist mit diesen Migrationen 
verbunden. Die Diskussion darüber ist 
seit den 8oer Jahren in Gang, als AIDS 
die weitverbreitete Überzeugung als 
Wunschdenken bloßstellte, Infektions- 
krankheiten seien inzwischen nicht 
mehr als gravierendes Problem zu be- 
trachten, der Mensch habe diese Risiken 
im Griff. HIV und AIDS stehen nun stell- 
vertretend für die anderen sexuell über- 
tragbaren Krankheiten (STD), die global 
verbreitet sind/werden. 

Die gesundheitlichen Gefahren sind 
vielfältig. Herausragend sind die Infekti- 
onskrankheiten, die weltweit trotz inten- 
siver Bekämpfung weiter zunehmen. Die 
stetig wachsende Weltbevölkerung, Ar- 
mut und kriegerische Auseinanderset- 
zungen sowie globale und regionale Kli- 
maverschiebungen führen zu neuen 
oder zum Wiederauftreten schon einge- 
dämmt geglaubter Seuchen. Die Diskus- 
sion um „El Nifio” und seine Schwester 
„La Nina”, ihre klimatischen Auswir- 
kungen und die dadurch ausgelöste wei- 
tere Verbreitung, z.B. von Malaria und 
Dengue-Fieber, wurde in den letzten 


Dr.Dr.Wolfgang H. Müller 
Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung 
(BZgA), Ostmerheimer Str. 220, D-52209 Köln 
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Enjoy your holidays instead of being 
pissed off. Prevention of sexually trans- 
mitted diseases in travellers through 
the federal agency for health education. 
Concepts, actions, experiences and per- 
spectives 


Summary 


Mobility and migration pose increasing risks 
for the health of travellers. Prevention of 
such health risks, especially of infectious dis- 
eases in general and sexually transmitted in- 
fections in particular, is seen as a priority task 
in Germany. Since the eighties the federal 
agency for health education (BzgA) concep- 
tualized and prioritized health education on 
travel-associated health risks and STDs. 
Prerequisites for successful STD prevention 
are: 


p To focus on individual independence and 
self-determination, 

» To integrate the messages into a positive 
valued context (health) to diminish avoi- 
dance and denial, 

» To implement the messages with ade- 
quate tonality, functional information or 
original presentation, 

Ð Adequacy for the target groups, 

» To attract a high degree of attention, but 
to avoid distancing (no emphasis on pro- 
stitution, sex etc.), 

> To offer personal references, 

® To work with positive and encouraging 
messages, not with fear and threats. 


The evaluation of the education effects 
shows that nowadays especially travellers 
with increased STD risks also show better 
preventive behaviors. So far condom use inc- 
reased from year to year, but now this seems 
to level off. Therefore it is important to conti- 
nue and - if possible — to intensify preven- 
tion measures for travellers. Cooperative 
strategies with the travel industry will be- 
come more important. At the same time the 
quality of travel-associated health education 
and information has to be improved. 


Jahren auch in der breiteren Offentlich- 
keit geführt. Die weltweite Ausbreitung 
von HIV/AIDS seit den 80er Jahren fo- 
kussierte die Aufmerksamkeit auch auf 
die anderen sexuell übertragbaren In- 
fektionen sowie auf das Phänomen des 
„Sextourismus“ und seine sozialen und 
gesundheitlichen Folgen. 


Folgen der Mobilität 


Auch in Deutschland hat die zunehmen- 
de Mobilität Folgen: Der Wegfall oder die 
Lockerung von Grenzen, die zunehmen- 
de private und geschäftliche Reisehäufig- 
keit vieler Deutscher in immer weiter 
entfernte Gebiete mit immer größerer 
Schnelligkeit sowie die Zuwanderung 
von Flüchtlingen und Migranten bringen 
die Menschen in Deutschland wieder in 
Kontakt mit altbekannten Infektions- 
krankheiten, die aber zum Teil kaum 
noch bekannt sind. Auch die Vielzahl 
„neuer“ Infektionskrankheiten [1], deren 
Entdeckung mitunter auch ein erhebli- 
ches öffentliches Echo auslösten, ist in 
diesem Zusammenhang von Bedeutung. 

Obwohl bei uns durch hohen Le- 
bensstandard, durch verbesserte hygie- 
nische Verhältnisse sowie durch die Ent- 
wicklung und breite Anwendung von 
Impfstoffen und wirksame Therapien 
viele Infektionskrankheiten weitgehend 
zurückgedrängt oder fast schon ausge- 
rottet wurden (z.B. die Kinderlähmung 
oder die heute sehr geringe Zahl von Tu- 
berkulosefällen), gibt es auch hierzulan- 
de zunehmend Probleme mit der Resi- 
stenzbildung von Erregern, die bisher 
wirksame Prophylaxe- und Behand- 
lungsmaßnahmen entwerten oder sogar 
unwirksam machen. 

Eine qualifizierte Gesundheitsbera- 
tung vor einer Reise, die möglichst ak- 
tuell auf die sich z.T. schnell ändernden 
Faktoren, insbesondere auf Vorbeuge- 
und Schutzmöglichkeiten durch Imp- 
fungen oder Medikamente abgestellt ist, 
ist heute also wichtiger denn je. Dazu 
kommt: Die Vorsorgemöglichkeiten für 
möglichst unbeschwertes Reisen und ei- 
ne gesunde Rückkehr greifen viel weiter 
als medizinische Aspekte. So umfaßt der 
Schutz vor Malaria neben den auf die 
Besonderheiten des Reiselandes abge- 
stimmten Medikamenten die Expositi- 
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onsprophylaxe, also die Verhinderung 
von Mückenstichen. Vor sexuell über- 
tragbaren Infektionen kann man sich 
meist wirksam durch Kondome schüt- 
zen. Der Schutz vor Hautkrebs durch die 
Vermeidung zu intensiver Sonnenbe- 
strahlung wird durch immer größere 
„Ozonlöcher“ mit immer längerer zeitli- 
cher Ausdehnung weltweit immer nöti- 
ger. Für Reisende ist es deswegen wich- 
tig, ein Bewußtsein dafür zu entwickeln, 
wo sie wie gefährdet sind. Und vor al- 
lem: Was sie selbst tun können, um ihre 
Gesundheit zu erhalten. 


Reise und Urlaub als 
Aufklärungsfeld der BZgA 


Nach übereinstimmender Meinung 
der Reisemedizinexperten ist die reise- 
bezogene Gesundheitsaufklärung in 
Deutschland heute als defizitär zu be- 
trachten. Aber auch die (vergleichsweise 
einfacher zu kommunizierende) Präven- 
tion sexuell übertragbarer Infektionen 
durch Reiseveranstalter kommt oft noch 
zu kurz: So wird in vielen Tips zur „Rei- 
seapotheke“ zwar die „Pille“ als Verhü- 
tungsmittel genannt, nicht aber das 
Kondom als Alternative und STD- 
Schutz. Nur wenige Informationsbro- 
schüren der kommerziellen Anbieter 
greifen das Thema „Sexualität und Rei- 
sen“ überhaupt explizit auf. 

Die BZgA bemüht sich seit langem, 
Reisenden praktisch umsetzbare Tips für 
unbeschwertes und möglichst gesund- 
heitsförderliches Reisen an die Hand zu 
geben. Begründet wurde dies durch die 
Notwendigkeit, im Rahmen der Kampa- 
gne „Gib AIDS keine Chance“ der BZgA 
auf das Thema Urlaub/Reisen zu fokus- 
sieren, weil in den 80er Jahren die teil- 
weise dramatischen weltweiten Entwick- 
lungen der HIV-(STD-) Verbreitung 
deutlich wurden. Auch wenn es in 
Deutschland schnell gelang, HIV und an- 
dere sexuell übertragbare Krankheiten 
nicht zuletzt durch eine massive Öffent- 
lichkeitskampagne auf international ge- 
sehen sehr niedrigem Niveau zu halten, 
sind doch in vielen, gerade von Deut- 
schen bevorzugten Reiseländern (vor al- 
lem im südlichen und östlichen Afrika, 
in Süd- und Südostasien, in der Karibik 
und Südamerika; zunehmend aber auch 


in Osteuropa und in Ländern der frühe- 
ren UdSSR) die Dynamik und Verbrei- 
tung von HIV und anderer STDs alar- 
mierend hoch - und damit natürlich 
auch die Ansteckungsgefahr bei sexuel- 
len Kontakten mit Reisebekanntschaften. 

Zu einer aufregenden Reise gehört 
für viele Menschen eben auch ein Flirt 
oder eine neue Urlaubsliebe - und gera- 
de in der exzeptionellen Urlaubsstim- 
mung fehlt oft das Bewußtsein für das 
Risiko und den notwendigen Schutz. In 
diesem Zusammenhang ist bedeutsam, 
daß Prostitution in vielen Ländern ein 
ganz anderes Gesicht hat als bei uns: 
Deutsche Männer, die sexuelle Kontak- 
te zu einheimischen Frauen suchen, tun 
dies oft in der illusionären Vorstellung, 
in der „Freundin“ eine Frau zu finden, 
die ihnen treu ist, außerhalb dieser ak- 
tuellen Beziehung keine weiteren Kon- 
takte eingeht und bis zum nächsten Be- 
such nur auf sie wartet. Doch beim „Rei- 
sen“ geht es nicht nur um die „klassi- 
sche“ Urlaubsreise: schon vor Jahren 
wiesen S. Carter et al. [2] darauf hin, daß 


Abb. 1> Eine Innenseite der Broschüre 
„Gesundheit“ der BZgA 
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Geschäftsreisende unter den Patienten 
einer STD-Klinik die höchsten „Kon- 
taktzahlen“ mit einheimischen Part- 
ner/Innen und damit das relativ höchste 
STD-Risiko aufwiesen. Längerfristige 
Auslandsaufenthalte gehen ebenfalls mit 
vermehrten sexuellen Kontakten zu Ein- 
heimischen einher. Unabhängig von Art 
und Zweck des Reisens besteht eine ho- 
he Korrelation zwischen der Kondom- 
verwendung auf Reisen und zu Hause. 
Mobile Menschen dabei zu unterstützen, 
auch und gerade auf Reisen - und nicht 
nur bei sexuellen Kontakten - für den 
Erhalt ihrer Gesundheit zu sorgen, ist 
deswegen zentraler Bestandteil der 
BZgA-Maßnahmen. 


Das Konzept der Bundeszentra- 
le für gesundheitliche Aufklä- 
rung zur Prävention sexuell 
übertragbarer Krankheiten 


Die BZgA hat seit Ende der 80er Jahre 
u.a. mit Hilfe von Expertenworkshops 
und mit intensivem internationalem Er- 








WENN SIE 
SICH UNTERWEGS VERLIEBEN 





Pae Dies 
Uas WISER 


Si dara en Ländern ad Zärtlichkeiten in der 
Dtfentlichkeit nicht üblich oder er Ant 


keschlechlsverkehr 
Kondom bewizen. Es ist ze Meite ‚tor ange» 
wollier Schwangerschaft und sexuell ibertragharen 
Krankheiten gleichzeitig schützt beina 


fahrungsaustausch die Prävention sexu- 
ell übertragbarer Krankheiten konzep- 
tualisiert und ihre Maßnahmen seit Be- 
ginn der HIV-Präventionskampagne an 
diesen Leitlinien ausgerichtet. 


Ein erfolgversprechendes Vorgehen ist 
durch folgende Kernpunkte zu beschreiben: 


D Eine erfolgreiche HIV-Prävention ist 
immer auch eine erfolgreiche STD- 
Prävention - und umgekehrt. 

D Die STD-Prävention ist am besten in 
die größeren Zusammenhänge des 
Themas „Gesundheit“ eingebettet. So 
können nicht nur eine Vielzahl tat- 
sächlich relevanter umfassender In- 
formationen vermittelt, sondern vor 
allem auch das Interesse der Leser/In- 
nen „unauffällig“ geweckt und auf- 
rechterhalten werden, ohne daß eine 
explizite Identifikation mit dem u.U. 
abgewehrten Thema „Sex auf Reisen“ 
nötig ist. In den BZgA-Medien zum 
Thema „Reisen und STD“ wird dies 
z.B. durch die lockere (aber nicht an- 


In jedem Fall ist eine schnelle Behandlung [gegebenenfalls 
mit Antibiotika) durch einen Arzt notwendig, da diese 
Krankheiten unbehandelt schwere Folgen (Unfrachibarkeit, 
Ansteckung anderer Sexualpartnes) haben können. Ihrie) 
Partner salitein) ebenfalls unlersucht und behandelt werden 





uch wenn Sie nur ein einziges Mal mit jemandem 
schlafen, der angesteckt ist, können Sie sich infizieren. 


HIN-Infektian 


jia HiNInlektion, aus der sich Aids entwickelt. fine 


Ansteckung = dem weus HN bleibt fast immer unbemerkt. | 

kann auch erst nach Wochen durch einen Bluttest testoestedlt w 

kon HIN-Test vor dem Urlaub ist kein Freilahrschein, Er schützt 

nicht vor Ansteckung und ersnart Ihnen richt. sich verantwortungs 
oll zu verkan, Ein wirksamer Schutz vor Ansteckung aber (st 
möglich 


i r ae Cah 
MRSamer SCM? 


brauchen auf dartlechs Abenteuer sub richt 2 
ersichten. Sie sollten sich nur vorher über mögliche Gefahren 
im klaren sein und sich schutnen. Denn Sia konnen meman- 
dem angehen, oò er unlizien ist. Jeder basn belrotias und 3 





je können sich beim ungeschützten 
Geschlechtsverkehr (Vaginal-, Oral- oder Anal- 
verkehr) mit einem infizierten Partner mit HIV 
anstecken, Eine HIV-Ansteckung/Aids ist nicht heilbar. 
Es gibt bisher auch keine Schutzimplung. 
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zügliche) Gestaltung (s. Abb. 1, Innen- 
seiten der Broschüre „Gesundheit!”) 
und durch positiv getönte Ausdrücke 
(„Reise, Lust“, „Liebe unterwegs“, „Der 
Dschungel ist überall“) und entspre- 
chende Gesamttonalität erreicht; bei 
TV-/Kino-Spots werden z.B. „lebens- 
lustige und abenteuersuchende“ Men- 
schen sympathisch und humorvoll 
dargestellt. 

Den Grundprinzipien erfolgreicher 
gesundheitlicher Aufklärung entspre- 
chend sind Diskriminierung be- 
stimmter (v.a. sexueller) Ausdrucks- 
und Handlungsformen kontrapro- 
duktiv. Akzeptanz und Lustbetonung 
sexueller Aktivität fördert die not- 
wendige „positive Einbettung“ von 
Schutzbotschaften. 

Vorschriften wirken kontraproduktiv. 
Angesprochen werden die Menschen 
als mündige Bürger mit einem 
Höchstmaß an Selbstbestimmung 
und Eigenverantwortung. 

Nur wenn der persönliche Bezug ei- 
ner möglichst allgemeingültigen Bot- 
schaft herzustellen ist, kann Präven- 
tion wirken. 

Widersprüche und Ambivalenzen 
sollten nicht unter den Tisch gekehrt, 
sondern realistische Möglichkeiten 
gezeigt werden, wie sie präventiv auf- 
gelöst werden können. 

Zwar ist eine Zielgruppendifferenzie- 
rung notwendig, eine zu starke Kom- 
partimentierung jedoch fördert indi- 
viduelle Verleugnung und Abwehr bei 
zu genau „identifizierten“ Gruppen 
(besonderes Beispiel: „Sextouristen“). 
Zielgruppendefinitionen müssen des- 
wegen sozial akzeptabel sein und ent- 
lang der Selbstdefinition der betref- 
fenden Gruppen erfolgen. Anders hat 
Aufklärung keine Chance auf Integra- 
tion in das Selbstbild der/des Ange- 
sprochenen. Während „Sextouristen“ 
als Zielgruppen-Kategorie damit aus- 
fällt, sind beispielsweise „Fernreisen- 
de“, ,Rucksacktouristen“, „Globetrot- 
ter“ oder auch „Abenteuer-Reisende“ 
tragfähige Differenzierungen. 
Problematisch wäre es, das Thema 
„Reisen/Urlaub/Schutz“ allzu stark zu 
fokussieren: die auf die für die mei- 
sten Menschen exzeptionelle „mobi- 
le“ Situation gemünzten Botschaften 


gelten auch zu Hause. Hier darf keine 
schleichende Entwarnung durch 
Überbetonung z.B. des Aspektes der 
„Fernreisen“ stattfinden. 

Ð Botschaften sollten nicht statisch ge- 
dacht werden, sondern den Wechsel 
von (Lebens)Phasen berücksichtigen: 
Menschen sind nur zeitweise Reisende 
und definieren sich auch nur zeitwei- 
se entsprechend; Reisende definieren 
sich kaum als Freier oder gar „Sextou- 


PASSPORT 





Abb.2 å „Flying Condom Passport” (EU-Aktion 
1994/95) 


risten“, selbst wenn sie sich de facto 
als solche verhalten. 


Praktische Umsetzung der Ziele 


Auf dieser Grundlage ist eine Fülle von 
Interventionen im Umfeld von Reisen 
und Urlaub denkbar. In der Realität wur- 
de und wird dieses Feld jedoch von vie- 
len Faktoren begrenzt: 

Ð Inter- und supranationale Koopera- 
tionen bestehen bis heute nur in ge- 
ringem Umfang. Ideal wäre es, supra- 
nationale Kampagnen durchzufüh- 
ren, von denen eine höhere Wirksam- 
keit zu erwarten wäre als von rein na- 
tional-regional begrenzten. Solche 
Ansätze wurden z.B. in den Jahren 
1993-1995 von der EU gefördert (,,Fly- 
ing Condom“-Kampagne für jugend- 
liche Reisende in Europa, Abb. 2). In- 
zwischen ist diese beispielhafte Initia- 
tive aber wieder eingeschlafen. 

> Obwohl Aufklärungsimpulse die 
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größte Wirkung entfalten können, 
wenn sie zeitlich möglichst nahe an 
der Anwendungssituation liegen, feh- 
len weitestgehend Möglichkeiten zur 
intensiven Vor-Ort-Intervention in 
touristischen Schwerpunkten (wie et- 
wa persönlich kommunizierende 
Maßnahmen, Street- oder Beachwork, 
Kondomverteilungsaktionen, Safer- 
Sex-Animationen etc.). Praktikable 
Interventionszeitpunkte liegen des- 
halb vorwiegend vor und während der 
Hinreise. 

» Die Zusammenarbeit seitens der Rei- 
sebranche ist oft zögerlich und von 
Vorsicht geprägt. Bis in die goer Jahre 
hinein wurde das Thema „AIDS und 
sexuell übertragbare Krankheiten“ 
von vielen als potentielle Geschäfts- 
einschränkung erlebt und nicht als 
Chance, die „Kundenbindung“ positiv 
zu verstärken und durch Gesund- 
heitsschutz das Vertrauen in die eige- 
nen Produkte zu verbessern (siehe 
Kapitel „Präsentationen auf der Welt- 
AIDS-Konferenz 1998 zur Prävention 
sexuell übertragbarer Infektionen im 


Zusammenhang mit Reise und Ur- 
laub“). 


Auf der Grundlage der bisherigen Erfah- 
rungen in diesem Bereich erscheint in 
der Perspektive der Ausbau der Koope- 
ration mit Reiseveranstaltern oder Ver- 
kehrstragern (Bahn/Fluglinien) am aus- 
sichtsreichsten. Reichweite, Akzeptanz 
und die Perpetuierung von Aufklä- 
rungsmaßnahmen erscheinen so am 
ehesten optimierbar. 


AIDS, Sex und Tourismus - 
Ergebnisse einer Befragung 
deutscher Urlauber und 
Sextouristen 


Eine auf deutsche Touristen und ihr Se- 
xualverhalten auf Reisen abzielende 
grundlegende Studie wurde 1995 unter 
dem Titel „AIDS, Sex und Tourismus - 
Ergebnisse einer Befragung deutscher 
Urlauber und Sextouristen“ von Dieter 
Kleiber und Martin Wilke [3] veröffent- 
licht. In dieser Studie wurden hetero- 
und homosexuelle Männer untersucht, 
die phänomenologisch als „Sextouri- 
sten“ einzuordnen waren. 


Zusammenfassend zeigte sich: 


Ð Bei (heterosexuellen) „Kondomver- 
weigerern“ handelt es sich vor allem 
um alleinreisende Männer mit großer 
Reiseerfahrung und in vergleichswei- 
se höherem Alter, die problemlosen 
(d.h. verantwortungsfreien) Sex mit 
jungen Mädchen suchen und Sex im 
Urlaub schon vor Reiseantritt geplant 
haben. Eine negative Grundeinstel- 
lung zu Kondomen war festzustellen, 
ebenso eine Tendenz zur längeren 
„Beziehung“ zu den Frauen im Reise- 
land sowie die Wahl eines „privateren 
Rahmens“ für ihre Sexabenteuer. 
Prädiktive Faktoren für Kondomnut- 
zung („Schutzfaktoren“) waren: gerin- 
gere Reiseerfahrung, Reise mit dem 
Partner, nicht geplante sexuelle Kontak- 
te, positive Grundeinstellung zu Kon- 
domen, Angst vor AIDS, hohe Schät- 
zung der HIV-Prävalenz im Reiseland 
und vergleichsweise junges Alter. 
Homosexuelle Touristen mit sexuel- 
len Intentionen romantisieren ihre 
Kontakte im Vergleich zu heterosexu- 
ellen Männern weniger, haben höhe- 
re Promiskuitäts- und Sexualkon- 
taktsraten im Urlaub und nehmen den 
Prostitutionscharakter der Situation 
klarer wahr. Die Kondombenutzungs- 
raten lagen deutlich höher als bei he- 
terosexuellen Touristen, korreliert mit 
einer höheren Kondomnutzung auch 
im Heimatland. Die Habitualisierung 
des Kondomgebrauchs sowie eine po- 
sitive Einstellung gegenüber dem 
Kondom und die aktive Planung der 
Kondomverwendung durch Mitnah- 
me von Kondomen fördern das STD- 
präventive Verhalten. 


Reiseversicherung. 
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Präsentationen auf der Welt- 
AIDS-Konferenz 1998 zur Prä- 
vention sexuell übertragbarer 
Infektionen im Zusammenhang 
mit Reise und Urlaub 


Auf der 12. Welt-AIDS-Konferenz in 
Genf 1998 [4] wurde in einer Reihe von 
Studien das Thema AIDS und Touris- 
mus aufgegriffen. Verschiedene Inter- 
ventionen bei unterschiedlichen Ziel- 
gruppen, aber auch Verhaltensanalysen, 
standen dabei im Vordergrund. So fand 
M. Faber [5] bei schwedischen Touristen, 
daß männliche Reisende (hier hete- 
ro)sexuelle Kontakte meist „gegen ir- 
gendeine Form ökonomischer Gegenlei- 
stung“ eingehen. Viele Männer unterlie- 
gen dabei der romantischen Vorstellung, 
daß ihre vorübergehende Urlaubsfreun- 
din keine Prostituierte sei. Die Konse- 
quenz dieser in vielen Fällen fehlerhaf- 
ten Einschätzung ist, daß sie ihr HIV-Ri- 
siko deutlich unterschätzen. Verglichen 
mit Prostituierten im Heimatland 
Schweden wurde selbst dann, wenn es 
sich eindeutig um solche Kontakte han- 
delte, das HIV-Risiko für geringer gehal- 
ten, wenn die Frauen „jung und gesund“ 
aussahen. Jüngere Reisende haben eine 
höhere Kondomnutzungsrate als ältere. 

Diese Ergebnisse entsprechen 
grundsätzlich denen von Kleiber [6] 
(siehe Kapitel „Reise und Urlaub als Auf- 
klärungsfeld der BZgA”). Daß eine ro- 
mantische Grundeinstellung oder Aus- 
gestaltung einer sexuellen Beziehung 
tendenziell zu einer deutlichen Unter- 
schätzung von STD-Risiken und da- 
durch zum selteneren Kondomgebrauch 
führt, war auch der wichtigste und of- 
fenbar zu generalisierende Befund aus 
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Abb.3-5 A Drei Motive aus der „mach’s mit“-Serie der BZgA (seit 1994/95) 
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der Studie „Intime Kommunikation“ - 
eine empirische Studie über Wege und 
Annäherung und Hindernisse für „Safer 
Sex“ von Gerhards und Schmidt [7], die 
1992 im Auftrag der BZgA mit Tiefenin- 
terviews Beziehungsanbahnungen und 
(un)safer sex-Verhalten untersuchten. 
Die Ergebnisse dieser Studie waren weg- 
weisend sowohl für die Ausgestaltung 
der AIDS-Kampagne der BZgA insge- 
samt als auch für die Medien und Maß- 
nahmen der Schwerpunktkampagne zu 
Urlaub und Reisen. 

Eine Schweizer Intervention [8] er- 
probte am Züricher Flughafen an meh- 
reren Wochenenden die Präventions- 
möglichkeiten bei Flugreisenden. Auch 
wenn die Teilnehmerzahlen relativ hoch 
lagen, ist das Resümee bezüglich der Ef- 
fektivität der Interventionen problema- 
tisch. Der Aufwand für diese personal- 
kommunikative Intervention ist selbst 
dann hoch, wenn wie in diesem Fall 
zeitlich und örtlich nur punktuell gear- 
beitet wird. Die Autoren ziehen aus ih- 
ren Erfahrungen den Schluß, daß die 
Kernzielgruppe jener, die am ehesten zu 
unsafe sex tendieren, so am schlechte- 
sten erreichbar sei. 

Der naheliegende Ansatz, statt der 
„Endadressaten“ die Reiseprofis anzu- 
sprechen, wurde von M. Werner [9] rea- 
lisiert. Ein Trainingsprogramm, das in 
Kooperation mit der Schweizer Reisein- 
dustrie implementiert werden konnte, 
zielte auf Verkaufspersonal, Reiseführer 
und Flugpersonal. Zwar war die Koope- 
ration der angesprochenen Personen 
insgesamt gut und der Fortbildungsef- 
fekt bei den Teilnehmenden deutlich, je- 
doch trat der erwartete Multiplikations- 
effekt nur in geringem Umfang ein. Au- 
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ßerdem ist die Teilnahme an solchen 
Trainings zeitaufwendig und damit für 
die Arbeitgeber problematisch. 

Ein anderer Ansatz [ıo] zielte auf 
Besatzungen philippinischer Fähren. 
Dieses Programm wurde als erfolgreich 
klassifiziert, insbesondere da die Betrei- 
ber der Schiffe sehr kooperativ waren 
und auch die Kondomverteilung im Pro- 
gramm integriert war. In der Dominika- 
nischen Republik untersuchten Forsythe 
et al. [11] die Akzeptanz von STD-prä- 
ventiven Maßnahmen bei Touristen und 
bei der Tourismusindustrie. Er fand, daß 
die meisten Touristen die Prävalenz von 
STD als unwichtig für sich einstufen, 
aber auf Präventionskampagnen positiv 
reagieren würden. In dieser Studie wer- 
den jene, die das höchste Risiko einge- 
hen, als „am besten empfanglich für Prä- 
ventionsmaßnahmen“ eingestuft. Dar- 
auf hingewiesen wird, daß sowohl 
männliche als auch weibliche Touristen 
zu einem hohen Anteil mit Hotelange- 
stellten sexuelle Kontakte eingehen. Da 
Touristen vor allem aufgrund ihres öko- 
nomischen Status als attraktive Sexual- 
partner gelten, liegt hier ein relevanter 
STD-Risikofaktor. 

Der wichtigste strategische Befund 
dieser Untersuchung ist, daß die Aufklä- 
rung über AIDS und STDs von der Tou- 
rismusindustrie im Gegensatz zur Mei- 
nung der Touristen als eher uner- 


Abb.6 > AIDS-Inzidenz/1 Mio Einwohner 
in Europa 1997 


wünscht gesehen wird, da sie potentiell 
geschäftsschädigend sei. Wenn es ge- 
lingt, Tourismusunternehmen stärker 
davon zu überzeugen, daß diese Sicht- 
weise von den meisten Kunden nicht ge- 
teilt wird, dürfte dies die Kooperations- 
möglichkeiten zukünftig weiter verbes- 
sern (siehe Kapitel „Medien und Maß- 
nahmen der BzgA“ und „Ausblick und 
Perspektive gesundheitlicher Aufklä- 
rung bei Reisenden”). 


Medien und Maßnahmen 
der BZgA 


Bereits Anfang der goer Jahre begann 
die BZgA, für junge Reisende über ver- 
schiedene Kooperationspartner (Deut- 
sche Bundesbahn, Deutsches Jugendher- 
bergswerk, Deutscher Reisebüroverband 
sowie Deutsches Jugendrotkreuz) über 
mehrere Jahre einen „Info-Brustbeutel“ 
herauszugeben. Dieses praktische Reise- 
utensil bot Platz für Tickets, Ausweise 
und Geld, enthielt einen Internationalen 
Notfallausweis sowie die Infohefte „Rei- 
sePlan“ und „ReiseLust“ mit Adressen 
und Kurzinfos zur Reisevorbereitung 
und zum „gesunden“ Reiseablauf. 
Diese Kooperationsaktion wurde 
mehrfach zur Hauptreisezeit (große Fe- 
rien) wiederholt und fand mit insgesamt 
mehreren Hunderttausend Brustbeuteln 
ein enormes Echo. Die in den Info-Hef- 


ten enthaltenen Tips umfassen ein brei- 
tes Themenspektrum von der ersten 
Hilfe bei unvorhergesehenen Notfallen 
über den Schutz vor Zugriffen und 
Tricks von Drogenhändlern sowie den 
Infektionsgefahren von AIDS und ande- 
ren sexuell übertragbaren Krankheiten. 
Auch andere reiserelevante Informatio- 
nen wie Auslandskrankenscheine, Imp- 
fungen, Ernährungsratschläge waren 
enthalten. Noch viele Jahre nach Auslau- 
fen der Aktion (die aufgrund engerer fi- 
nanzieller Ressourcen der Kampagne 
nötig wurde) wurde die BZgA von Rei- 
sebüros gebeten, wieder solche Brust- 
beutel zur Verfügung zu stellen. 
1994/95 begann die Groß-Plakat- 
kampagne der BZgA in Zusammenar- 
beit mit dem Fachverband Außenwer- 
bung, in der inzwischen über 20 „mach’s 
mit“-Motive realisiert und bundesweit 
in großem Umfang plakatiert werden 
konnten. Mehrere Motive zum Thema 
„Schutz auf Reisen“ wurden realisiert 
(Abb. 3-5) und trugen so ebenfalls zur 
Erinnerung an den notwendigen Schutz 
bei. Seit 1996 wurden zusätzlich als be- 
sondere Aufmerksamkeitsschwerpunkte 
„Events“ realisiert, insbesondere auf 
Großflughäfen, um reisende Urlauber an 
die notwendigen Vorbereitungen und 
Vorkehrungen für einen unbeschwerten 
Urlaub und eine gesunde Rückkehr zu 
erinnern. Diese Events fanden teilweise 
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erhebliches Medienecho, waren aller- 
dings zeitlich und örtlich nur punktuell 
zu realisieren. Auch die (inzwischen 
über 80) TV-/Kinospots der BZgA zur 
AIDS-Prävention widmen sich dem 
Thema Reisen/Urlaub: Insbesondere 
fand der computeranimierte Spot „Zep- 
pelin“ Beachtung, da er mit seiner star- 
ken Symbolik die zentrale Botschaft 
sehr attraktiv transportiert: Kondome 
schützen, gerade wenn Freiheit und 
Abenteuer gesucht werden. Dieser Spot 
zeigt, daß hoher Aufmerksamkeitswert, 
seriöse Information und der zur Akzep- 
tanz notwendige Anteil von Humor und 
„Feeling“ gut vereinbar sind. 


Akzeptanz der Informationsträger 


Info-Faltblätter und Broschüren zum 
Thema Reisen, Urlaub und Gesundheit 
sind die zentralen Medien der BZgA: die 
immer wieder aktualisierten Basisange- 
bote „Reisefieber“ [ı2] (Faltblatt) und 
„Gesundheit! Tips für einen unbe- 
schwerten Urlaub“ [13] (Broschüre, Bei- 
spielhafte Innenseiten, Abb. 6) gehören 
zu den BZgA-Medien mit der höchsten 
Auflage und Nachfrage: derzeit etwa ı 
Million jährlich. Die Tips und Informa- 
tionen sind darin locker und themenad- 
äquat aufbereitet. Konzeptgemäß ist das 
Thema Schutz vor AIDS und sexuell 
übertragbaren Krankheiten integriert, 
jedoch nicht stark hervorgehoben. Die- 
se Broschüren wurden Ende 1998 den 
Reisebüros in Deutschland zur Direkt- 
bestellung angeboten. Die Nachfrage 
übertraf sämtliche Erwartungen: inner- 
halb weniger Wochen wurden insgesamt 
mehr als 500 000 Exemplare bestellt und 
ausgeliefert. 

Als eine Weltpremiere gelang es 
1997, im Bordprogramm den Spot-Klas- 
siker „Supermarkt“ (...“ Tina, wat’ kosten 
die Kondome?“) der Mittelstreckenflüge 
eines großen deutschen Charterunter- 
nehmens zu zeigen. Die Resonanz der 
ca. ı Mio. Fluggäste, die diesen Spot an 
Bord sehen konnten, war zustimmend. 
Dies ermutigte seitdem weitere Charter- 
Anbieter, BZgA-Spots ins Bordpro- 
gramm aufzunehmen. 

Die „Hörfunk-Spots“, die die BZgA 
Ende 1998 für Rundfunkanstalten pro- 
duzierte, werden ebenfalls zukünftig in 
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die Audiobordprogramme von Charter- 
fluglinien integriert. Erstmals in der 
Hauptreisesaison 1999 wird so modell- 
haft eine weitere Kooperation zwischen 
BZgA und dem Reisegewerbe imple- 
mentiert, die bei Bewährung eine we- 
sentliche Stütze für zukünftige Präven- 
tionsbemühungen bieten könnte. 

Insgesamt ist festzustellen, daß die 
Kooperationsbereitschaft des Reisege- 
werbes und das Interesse der Vor-Ort- 
Anbieter an STD-Prävention in den letz- 
ten Jahren deutlich gestiegen ist, was ei- 
ne hoffnungsvolle Perspektive für diesen 
Arbeitsbereich zeigt. Die auch von der 
BZgA in Modelleinsätzen gemachten 
Angebote personal-kommunikativ ori- 
entierter Interventionen (z.B. des „Mit- 
machparcours“) haben sich weniger be- 
währt. Die Relation von Aufwand zu Ef- 
fekt und Reichweite ist, verglichen mit 
den beschriebenen Interventionen, rela- 
tiv gering. Die Akzeptanz solcher Maß- 
nahmen ist im Einzelfall allerdings 
durchaus hoch. 


Effekte der STD-Aufklärung 

in Deutschland: die Repräsenta- 
tivuntersuchung „AIDS im 
öffentlichen Bewußtsein” 


STD-/AIDS-Pravention wird in 
Deutschland auf nationaler Ebene vor 
allem von der Bundeszentrale für ge- 
sundheitliche Aufklärung (Dachkampa- 
gne für die Gesamtbevölkerung) und 
der Deutschen AIDS-Hilfe (DAH, v. a. 
Prävention für die Hauptgefährdeten- 
gruppen) betrieben. Wesentliches Steue- 
rungsinstrument und Prüfstein für die 
Effekte der Prävention ist seit 1987 die 
jährliche Repräsentativumfrage der 
BZgA „AIDS im öffentlichen Bewußt- 
sein“ [14]. Neben der Untersuchung von 
Wissen und Einstellungen zum Thema 
AIDS liegt der Fokus auf dem Verhalten, 
insbesondere dem Sexualverhalten be- 
züglich relevanter HIV-Übertragungssi- 
tuationen. Aus den Zeitreihen läßt sich 
der eindeutige Schluß ziehen, daß es der 
AIDS-Prävention in Deutschland in den 
vergangenen Jahren gelungen ist, bei 
den für die Prävention besonders wich- 
tigen Zielgruppen einen anhaltenden 
Trend zum Schutz durch Kondome zu 
erzeugen und aufrechtzuerhalten. 
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Dieser Trend läßt sich auch und ge- 
rade bei denjenigen feststellen, deren Se- 
xualverhalten ein potentiell höheres Risi- 
ko darstellt. So ist bei denjenigen mit 
„mehreren Sexualpartnern im letzten 
Jahr“ der Anteil der Kondomverwender 
(immer, häufig, gelegentlich) von 54% im 
Jahre 1988 auf 80% im Jahre 1997 gestie- 
gen. Besonders stark ist die Kondomnut- 
zung bei Gruppen mit relativ höherem 
Risiko gestiegen: 1997 schützt sich mehr 
als die Hälfte derer mit mehreren Sexual- 
partnern im letzten Jahr regelmäßig mit 
Kondomen. Unter besonders riskanten 
Situationen werden in dieser Untersu- 
chung auch spontane Sexualkontakte mit 
unbekannten Partnern verstanden und 
als Variante dieses Verhaltens Sexualkon- 
takte mit neuen Partnern im Urlaub. 
Zwar ist dieses Verhalten in der bundes- 
deutschen Bevölkerung relativ gering 
verbreitet, trotz der niedrigeren Fallzahl 
und einer dadurch bedingten größeren 
Variation der Daten lassen sich jedoch in 
den Zeitreihen lineare Trends interpre- 
tieren. Der durchschnittliche Anstieg der 
Kondomnutzung ist in dieser Gruppe 
höher als in anderen. 1997 verwenden et- 
wa zwei Fünftel derjenigen mit sponta- 
nen Sexualkontakten immer Kondome. 
Bei Sexualkontakten mit unbekannten 
Partnern im Urlaub ist der Anteil derer, 
die dabei immer Kondome verwenden, 
noch höher und beträgt ungefähr drei 
Fünftel (Abb. 5). 

Bemerkenswert ist, daß sowohl bei 
spontanen Sexualkontakten mit unbe- 
kannten Partnern als auch bei den Sexu- 
alkontakten mit Urlaubsbekanntschaf- 
ten die Zahlen für die Kondomverwen- 
dung von 1996 auf 1997 leicht zurückge- 
gangen sind, ähnlich übrigens der Grup- 
pe mit mehreren Sexualpartnern. Diese 
Unterschiede sind jedoch statistisch 
nicht signifikant. Von einer Trendwende 
kann deswegen bisher nicht gesprochen 
werden. Betrachtet man die letzten drei 
Jahre im Zusammenhang, so deutet sich 
an, daß der bisher kontinuierliche An- 
stieg in eine stagnierende Entwicklung 
übergehen könnte. Die weitere Schwer- 
punktsetzung in diesem Aufklärungs- 
feld ist angesichts der weltweiten Epide- 
miologie und real belegbarer Risiken 
der Infektionskrankheiten also weiter- 
hin und verstärkt notwendig. 


Ausblick und Perspektive gesundheit- 
licher Aufklarung bei Reisenden 


Die eingangs (siehe Kapitel „Mobilität 
und Migration: zur Notwendigkeit der 
Prävention von Infektionskrankheiten“) 
beschriebenen Entwicklungen dürften 
auch in Zukunft relevant bleiben und 
teilweise noch problematischer werden: 
Zunehmende Resistenzen von Erregern, 
zunehmende Inzidenz/Prävalenz in tou- 
ristisch relevanten Ländern, Verlust an 
Leistungsfähigkeit von Gesundheitssy- 
stemen im Zuge territorialer und gesell- 
schaftlicher Neuordnungen in vielen 
Ländern, fehlende Präventionsanstren- 
gungen insbesondere für sexuelle über- 
tragbare Infektionen sowie zunehmen- 
der politisch und ökonomisch bedingter 
Migrationsdruck auch auf Deutschland, 
zunehmender, meist illegaler und damit 
schwer kontrollierbarer Anteil an Ar- 
mutsprostitution an den Grenzen und 
innerhalb Deutschlands führen dazu, 
daß nach Deutschland importierte In- 
fektionen eine steigende Bedeutung so- 
wohl für die Gesamtzahl als auch für die 
weitere Ausbreitung innerhalb der na- 
tionalen Grenzen bekommen. 

Bei HIV bildet mittlerweile die 
Gruppe der im Ausland oder bei Kon- 
takten mit Ausländern infizierten Perso- 
nen nach den homosexuellen Männern 
die zweitgrößte Betroffenengruppe. 
Während sich also Infektionsrisiken 
und Ausbreitungsmöglichkeiten vergrö- 
ßert haben, ist oftmals die subjektive Ri- 


Abb. 7 ® Regelmäßige Kondomverwendung 
(immer) - Befragte mit Sexualkontakten im 
Urlaub mit unbekannten Personen, Zeitver- 
laufsdaten für Westdeutschland 

Quelle: BZgA - Repräsentativerhebungen 

„Aids im öffentlichen Bewußtsein” durch forsa. 
Gesellschaft für Sozialforschung und statistische 
Analysen, Berlin/Dortmund 


sikowahrnehmung eher gering. Dies gilt 
insbesondere für HIV, wo sich düstere 
Prognosen der frühen Jahre nicht zuletzt 
aufgrund wirksamer Prävention als un- 
realistisch erwiesen haben. Die Notwen- 
digkeit der Prävention von STDs in 
Deutschland und bei Reisen in andere 
Länder besteht also fort und nimmt so- 
gar zu. Die BZgA wird deswegen den 
Themenschwerpunkt „Reise und Ur- 
laub“ innerhalb der STD-Prävention 
fortführen und, wo möglich, verstärken. 

Die zunehmende Kooperationsbe- 
reitschaft der Tourismusindustrie und 
vor allem das wachsende Interesse auch 
von kleineren Partnern wie Reisebüros 
zum Einsatz der Medien der BZgA und 
zur Übernahme der relevanten Inhalte 
in eigene Publikationen und Aktionen 
läßt die Basis für eine erfolgverspre- 
chende Implementierung von Maßnah- 
men besser werden und damit die Chan- 
cen auf erfolgreiche Prävention wach- 
sen. Aber auch hier gilt: Einmal Erreich- 
tes ist nicht als „gesichert“ zu betrach- 
ten, sondern muß immer wieder durch 
neue Impulse gefestigt und ausgebaut 
werden. Die vom Robert Koch-Institut 
koordinierten Bemühungen zur Quali- 
tätssicherung und Qualitätsverbesse- 
rung im Bereich reisemedizinischer Be- 
ratung und Behandlung sind komple- 
mentäre und dringliche Bausteine einer 
insgesamt zu optimierenden Strategie, 
um die Gefahren immer stärkerer Mobi- 
lität und Migration besser zu beherr- 
schen. 


Anhang: weltweite Epidemio- 
logie sexuell übertragbarer 
Krankheiten 


Daten zur weltweiten Epidemiologie von 
sexuell übertragbaren Krankheiten sind 
nur in geringem Maße verfügbar und 
nur eingeschränkt belastbar. Die WHO 
[15] schätzt, daß weltweit (Stand: 1996) 
ca.72 Millionen Infektionen mit Gonor- 
rhoe, 89 Millionen Clamydien-Infektio- 
nen, 12 Millionen Syphilis-Fälle und ca. 
170 Millionen Trichomoniasis-Infektio- 
nen auftraten. Diese Zahlen werden als 
„schon hoch und ständig steigend“ klas- 
sifiziert. Auf den bekannten Umstand, 
daß die meisten STDs auch die Gefähr- 
dung durch HIV fördern (Erhöhung des 
HIV-Übertragungsrisikos durch genita- 
le Entzündungen und Läsionen) wird 
erneut besonders hingewiesen. 

Nach aktuellen Schätzungen der 
UNAIDS [16] lebten 1998 weltweit ca. 30 
Millionen Menschen mit HIV und AIDS. 
Jahrlich infizieren sich 2,6 Millionen 
junge Menschen mit HIV, taglich also et- 
wa 7000. Mindestens die Hälfte der Neu- 
ansteckungen betreffen junge Menschen 
unter 25 Jahren. Die HIV-Epidemie kon- 
zentriert sich auf die Entwicklungslän- 
der, wo neun von zehn HIV-infizierten 
Menschen leben. Jedoch ist auch in Eu- 
ropa festzustellen, daß längst nicht in al- 
len Ländern eine so relativ günstige Si- 
tuation wie in Deutschland und den 
meisten benachbarten Ländern 
herrscht: Vor allem in Osteuropa hat sich 
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die Situation in den letzten Jahren dra- 
matisch verschlechtert. Mehrere Lander 
der früheren Sowjetunion durchlaufen 
eine Phase exponentieller Zuwachsra- 
ten. In der Ukraine lag die Zahl der HIV- 
Infizierten 1994 bei ca. 1500, heute leben 
schätzungsweise 110 000 Menschen mit 
dem Virus. Auch in Rußland, Weißruß- 
land und Moldawien breitet sich das Vi- 
rus zusammen mit anderen STD ähnlich 
schnell aus. 

Aber auch im scheinbar „sicheren“ 
Westeuropa ist die Situation durchaus 
problematisch: Vor allem in den Mittel- 
meerländern ist die Verbreitung von 
HIV/AIDS um ein Vielfaches höher als 
z.B. in Deutschland (Abb. 7). Ähnliche 
Entwicklungen lassen sich bei den ande- 
ren sexuell übertragbaren Krankheiten 
feststellen. 
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% Ausbrüche spongiformer 
Enzephalopathien bei Ziegen 
und Schafen in Italien 


In den Jahren 1996 und 1997 kam es zu 
insgesamt 20 Ausbrüchen spongiformer 
Enzephalopathien in Schaf- und Ziegen- 
herden in Apulien, Sizilien, Sardinien 
und der Toskana. Insgesamt waren mehr 
als 1000 Tiere betroffen, die Inzidenzra- 
ten in den einzelnen Herden lagen zwi- 
schen 1% und 90%. Die ungewöhnliche 
zeitliche Häufung spricht für akzidentel- 
le Übertragungen. Eine Infektion über 
mit Tiermehl kontaminiertem Futter er- 
scheint jedoch unwahrscheinlich, da 
mehrere der Herden niemals derartiges 
Tierfutter erhalten hatten. 

Als möglicher Infektionsmechanis- 
mus kommt eine Impfung gegen Gelben 
Galt in Frage. Der Impfstoff, den 15 der 
Herden erhalten hatten, war aus formol- 
inaktivierten Hirn- und Brustdrüsen- 
Homogenaten in einem einzelnen Labor 
hergestellt worden. Die Impfungen wa- 
ren 23 bis 35 Monate vor den ersten 
Krankheitsausbrüchen verabreicht wor- 
den. In drei Herden, die den Impfstoff 
nicht erhalten hatten, war nur eine klei- 
ne Zahl von Erkrankungen beobachtet 
worden, so daß in diesen Fällen eine 
spontane Manifestation von Erkran- 
kungsfällen in Frage kommt. 


Agrimi U, Ru G, Cardone F, Pocchiari M, Caramelli M 
(1999) Epidemic of transmissible 
spongiforme encephalopathy in sheep 
and goats in Italy. Lancet 353:560-561 


Für Sie Gelesen: 


Internationale Fachliteratur 


% Schlechte Erinnerung von 
Patienten an ärztliche Infor- 
mationen über Behandlungs- 
risiken 


In einer englischen Untersuchung wur- 
den Patienten, die sich einer Karotis- 
Endarterektomie zur Vorbeugung eines 
Schlaganfalls unterziehen sollten, in ei- 
nem persönlichen Aufklärungsgespräch 
über die Wirksamkeit der operativen 
Maßnahme und die damit verbundenen 
Risiken aufgeklärt. Das Risiko, ohne 
Operation in den folgenden drei Jahren 
einen Schlaganfall zu erleiden, wurden 
den Patienten mit etwa 22% angegeben. 
Das Risiko, in Folge der Operation einen 
Schlaganfall zu erleiden, wurde mit 2,3% 
beziffert. Einen Monat nach dem Aufklä- 
rungsgespräch wurden die auf der War- 
teliste für die Operation stehenden Pati- 
enten (längere Wartezeiten für planbare 
Operationen sind in England an der Ta- 
gesordnung) gebeten, einen Fragebogen 


auszufüllen, in dem unter anderem die 
Erinnerung an die gegebenen Risikoin- 
formationen abgefragt wurde. Obwohl 
die meisten sich daran erinnerten, daß 
die Operation das Schlaganfallrisiko 
mindert, wurde die Höhe der Risiken 
von kaum einem Patienten korrekt erin- 
nert. Lediglich einer von 56 konnte sich 
sowohl an das Schlaganfallrisiko ohne 
Operation (22%) als auch an das opera- 
tionsassoziierte Risiko (2,3%) erinnern. 

Die Untersuchung zeigt, daß die Ri- 
siko-Nutzen-Aufklärung von den Pati- 
enten entweder schlecht verstanden 
oder schnell wieder vergessen wurde. 
Die Untersucher empfehlen daher, den 
Patienten zusätzlich zur mündlichen 
Aufklärung auch leicht verständliches 
schriftliches Informationsmaterial aus- 
zuhändigen. 


Lloyd AJ, Hayes PD, Landun NJM, Bell PRF, Naylor AR 
(1999) Patients’ ability to recall risk 
associated with treatment options. 
Lancet 353:645 


Tabelle 1 

Patientenantworten Tatsächliches Risiko 
Schlaganfallrisiko ohne Operation 22-100% (Durchschnitt 57%) 22% 
Operationsrisiko 0-65% (Durchschnitt 10%) 2% 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 5-99 | 421 


% Malaria und Schwangerschaft - 
einem Rätsel auf der Spur 


Während ihrer ersten Schwangerschaft 
sind Frauen in Malariagebieten beson- 
ders gefährdet: Oft erkranken sie sehr 
schwer, und es finden sich sehr viele Ma- 
laria-Parasiten in ihrem Blut. Dadurch 
kommt es häufig zu Entwicklungsstö- 
rungen des Ungeborenen, so daß eine 
Malaria in diesen Gebieten einer der 
wichtigsten Gründe für Fehl- und Totge- 
burten ist. Dieses Phänomen ist aus zwei 
Gründen verwunderlich: Zum einen 
entwickelt die Bevölkerung in den be- 
sonders betroffenen Malariagebieten im 
Laufe der Kindheit eine gewisse Immu- 
nität, die weitgehend vor schweren Er- 
krankungen schützt. Weshalb erkranken 
Frauen also plötzlich wieder in der 
Schwangerschaft? Zum anderen treten 
dermaßen schwere Erkrankungen bei 
weiteren Schwangerschaften nicht mehr 
auf. 

Einen Teil seines Entwicklungszy- 
klus durchläuft der Malariaerreger 
P. falciparum in den roten Blutkörper- 
chen. Damit diese befallenen Zellen 
nicht direkt in die Milz gespült und dort 
abgebaut werden, verändert der Parasit 
ihre Oberfläche. Dort werden sogenann- 
te Bindungsproteine exprimiert. Die be- 
fallenen roten Blutkörperchen heften 
sich dann an die Wände der Blutgefäße 
und werden nicht mehr im Blutstrom 
weitertransportiert. Weil aber nicht nur 
die Milz, sondern auch andere Teile des 
Immunsystems diese befallenen Zellen 
angreifen, muß sich der Parasit im Lau- 
fe der Krankheit immer wieder neu 
„maskieren“ - er verändert die Bin- 
dungsproteine. Aber auch das Immun- 
system des Menschen lernt hinzu. Die 
Bevölkerung in Malariagebieten wird 
während der Kindheit gegen die meisten 
„Verkleidungen“ des Malariaparasiten 
weitgehend immun, so daß Erwachsene 
in der Regel nicht mehr schwer an Mala- 
ria erkranken. Was steckt nun hinter 
dem plötzlichen Wiederauftreten schwe- 
rer Malariaanfälle bei Frauen während 
ihrer ersten Schwangerschaft? Bei diesen 
Schwangeren werden die befallenen 
Blutkörperchen nicht an den Venenwän- 
den gefunden, sondern in der Plazenta. 
Sie binden dort an ein spezielles Mole- 


Forschung aktuell 


kül, das Chondroitin-Sulfat A (CSA). Die 
dafiir notwendigen Bindungsproteine 
wirken anscheinend nur dort. Dieses 
spezielle Bindungsprotein taucht selten 
auch einmal bei infizierten Mannern 
und nicht schwangeren Frauen auf. Nur 
bei einer Schwangeren finden sie jedoch 
den entsprechenden Rezeptor und da- 
mit die Chance, sich festzusetzen und zu 
vermehren. Bei folgenden Schwanger- 
schaften ist die Frau dann auch gegen 
diese Form gewappnet und erkrankt 
nicht mehr oder langst nicht mehr so 
schwer. Aus bisher ungeklarten Griinden 
ist es nicht möglich, ohne Schwanger- 
schaft gegen diese Variante des Malaria- 
erregers immun zu werden. 

Weil es sich nach heutigem Stand 
der Wissenschaft nur um eine einzige 
Form des Bindungsproteins handelt, die 
zudem unveränderlich zu sein scheint, 
bestehen relativ gute Aussichten, auf sei- 
ner Basis einen Impfstoff zu entwickeln, 
der weltweit zumindest vor dieser spe- 
ziellen Erkrankung an P. falciparum- 
Malaria in der Schwangerschaft schüt- 
zen sollte. Dies betrifft allerdings nur 
Schwangere in Endemiegebieten. 
Schwangere, die nicht in endemischen 
Malariagebieten aufgewachsen sind, 
können auch an den „normalen“ Mala- 
riaformen erkranken, bei denen die be- 
fallenen Blutkörperchen an die Venen- 
wände binden. 


Miller LH, Smith JD (1998) Motherhood and 
malaria. Nature Medicine 4: 1244-1245 


% Masern, Mumps und Röteln 
im europäischen Vergleich 


Europaweite Studie zum Erfolg 
von Impfprogrammen 


In einer Veröffentlichung in „Euro 
Surveillance“, dem EU-Bulletin für In- 
fektionskrankheiten, wurde vor kurzem 
eine Studie vorgestellt, die Impfpro- 
gramme gegen Masern, Mumps und Rö- 
teln und deren Erfolge in acht europäi- 
schen Ländern vergleicht. Der Erfolg 
dieser Impfungen hängt hauptsächlich 
von der Durchimpfungsrate und von der 
Anzahl der Dosen ab, die verabreicht 
werden. Nachdem mehr als 95% der Be- 
völkerung zweimal den Impfstoff gegen 
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Masern, Mumps und Röteln (MMR- 
Impfstoff) erhielten, sind diese Infekti- 
onskrankheiten in Finnland und Schwe- 
den nahezu ausgerottet. Auch Däne- 
mark, England und Wales und die Nie- 
derlande werden bezüglich Masern und 
Mumps voraussichtlich bald das Ziel der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
erreichen, die Zahl der Erkrankungen 
auf weniger als einen Fall pro 100 000 
Einwohner zu reduzieren. In ganz Eng- 
land treten mittlerweile weniger als 20 
Masernfälle pro Jahr auf. Die Röteln- 
Impfung aller Kinder (Jungen und Mäd- 
chen) wurde dort erst später eingeführt, 
so daß der volle Erfolg dieser Schutz- 
impfung noch auf sich warten läßt. 

England und Wales sind Beispiele 
dafür, daß es auch bei einer völlig unge- 
nügend geimpften Bevölkerung inner- 
halb weniger Jahre gelingen kann, 
Krankheiten unter Kontrolle zu bringen. 
Schlüssel zum Erfolg der Briten waren 
umfangreiche Impfprogramme der Ge- 
sundheitsbehörden seit 1994. Demge- 
genüber bilden Deutschland, Italien und 
Frankreich die Schlußlichter in der Liste 
der untersuchten Länder. U.a. spielt hier 
wahrscheinlich auch die Kostenfrage ei- 
ne Rolle: In Frankreich und Italien müs- 
sen die Patienten einen Teil der Kosten 
selbst tragen. In Deutschland steht einer 
Verbesserung der Situation zudem ent- 
gegen, daß hier nur vereinzelt Daten 
über Durchimpfungsraten und über die 
Häufigkeit der drei Krankheiten zur Ver- 
fügung stehen. Nur für bestimmte Kom- 
plikationen gibt es eine Meldepflicht, 
wie beispielsweise für den Tod durch 
Masern und für Mißbildungen bei un- 
geborenen Kindern aufgrund einer Rö- 
telninfektion der Schwangeren (sog. Rö- 
telnembryopathie). 

Dies soll sich jetzt ändern: Unter 
Koordinierung durch das Robert Koch- 
Institut wird derzeit die Arbeitsgemein- 
schaft Masern (AGM) aufgebaut. Die an 
der Arbeitsgemeinschaft beteiligten 
rund 1000 niedergelassenen Kinderärz- 
te und Allgemeinmediziner melden die 
in ihren Praxen behandelten Masernfäl- 
le und durchgeführten Impfungen an 
ein Datenzentrum. Der Aufbau eines sol- 
chen Sentinelsystems ist auch dringend 
erforderlich, wenn auch in Deutschland 
das Ziel der WHO erreicht werden soll, 


die Masern bis zum Jahr 2007 weltweit 
zu eliminieren. Die bisher vorhandenen, 
hochgerechneten und geschatzten Zah- 
len stellen Deutschland in kein gutes 
Licht. Während weltweit (!) bereits rund 
80% aller Kinder geimpft sind, erhalten 
in Deutschland nur zwischen 60 und 
80% der Kinder die erste Impfung, die 
zweite bekommen gar nur 15 bis 20%. Im 
Laufe der Jahre sammelt sich so ein rela- 
tiv großer Bevölkerungsanteil an, der 
ungeschützt ist. Regelmäßige Ausbriiche 
von Masern sind die Folge. In Deutsch- 
land empfiehlt die Standige Impfkom- 
mission (STIKO) die zweimalige Imp- 
fung: Alle Kinder zwischen dem 12. und 
15. Lebensmonat sowie im Einschulalter 
sollen in Deutschland den MMR-Impf- 
stoff erhalten. Um Impfliicken zu schlie- 
Ben, wird seit dem letzten Jahr empfoh- 
len, den Impfschutz bei Jugendlichen 
zwischen dem 11. und 18. Lebensjahr zu 
überprüfen und gegebenenfalls zu ver- 
vollständigen. Die MMR-Impfung wird 
damit die bisher übliche Rötelnimpfung 
für Mädchen ab dem 11. Lebensjahr er- 
setzen. 


European Sero-Epidemiology Network (ESEN) (1998) 
A comparison of vaccination program- 
mes — Part three: measles, mumps, and 
rubella. Eurosurveillance 3: 115-119 


% Zusammenhänge zwischen 
Klima, aktuellem Wetter und 
Infektionskrankheiten 


Beeinflußt der Treibhauseffekt die Ver- 
breitung von Krankheiten? Ist El Niño 
für Malaria-Ausbrüche in Ostafrika und 
Südamerika verantwortlich? Trägt eine 
Erwärmung der Meere zur Ausbreitung 
der Cholera bei? Solche Fragen zum 
möglichen Zusammenhang zwischen 
Klima und Wetter einerseits und dem 
Auftreten von Krankheiten andererseits 
interessieren inzwischen sowohl For- 
schung als auch Gesundheitsbehörden. 

Klimaschwankungen können in- 
zwischen nicht mehr nur beobachtet, 
sondern in gewissem Umfang auch vor- 
hergesagt werden. Das Phänomen desEl 
Nifio ist beispielsweise schon recht gut 
erforscht. Normalerweise fließt der kal- 
te, nährstoffreiche Humboldtstrom vor 
der Westküste Südamerikas. Alle paar 


Jahre ersetzt ihn ostwärts fließendes 
warmes Oberflächenwasser des Ozeans. 
Der El Niño kann in seiner Stärke und 
Dauer variieren. In Folge kommt es 
nicht nur zu Zusammenbrüchen der 
Fischpopulation um Weihnachten, die 
dem Phänomen seinen Namen gegeben 
hat (El Nino ist das Christkind), sondern 
manchmal auch zu großräumigen Kli- 
makatastrophen: Dürren, Unwetter und 
Uberschwemmungen betreffen den gan- 
zen indisch-pazifischen Raum von Siid- 
ost-Asien und Teilen von Australien und 
Afrika über den Südwesten der USA bis 
hin zu Stid- und Mittelamerika. Selbst in 
Kanada und dem Norden der USA ver- 
ändert sich das Wetter in solchen El- 
Nino-Jahren. 


Einfluß des Klimas auf die Krankheiten 


Das Klima in einer Region beeinflußt 
auch die Verbreitung von Krankheiten, 
z.B. der Malaria. Der Erreger Plasmodi- 
um vermehrt sich je nach Temperatur 
mehr oder weniger schnell. Gleiches gilt 
für die Anopheles-Mücke, die die Krank- 
heit überträgt. Steigen die Temperatu- 
ren, kommt es zu (ausgeprägteren) Ma- 
lariaepidemien. Dürren und Unwetter 
führen zu Mißernten und damit zu Ar- 
mut und Hunger, so daß die Bevölke- 
rung anfälliger gegenüber Infektionen 
wird. Durch Überschwemmungen wie 
auch durch Wassermangel verschlech- 
tern sich die hygienischen Verhältnisse, 
und das Trinkwasser wird leicht ver- 
seucht. Krankheiten wie Cholera breiten 
sich schneller aus. 

Paul Epstein von der Harvard-Uni- 
versität ist sich sicher, daß die Seuchen 
mit dem Klima und dem Wetter zusam- 
menhängen: „Das Klima begrenzt den 
Bereich der Krankheiten, besonders je- 
ner, die auf Vektoren angewiesen sind, 
während das Wetter die Zeit des Aus- 
bruchs beeinflußt.“ In welchem Umfang 
verändern Klimaschwankungen den Ge- 
sundheitszustand einer Bevölkerung 
und die Verbreitung von Krankheiten? 
Während der extremen Wetterereignis- 
se, die dem El Niño zugeschrieben wur- 
den, kam es in den letzten Jahren in vie- 
len Ländern, wie beispielsweise Bolivi- 
en, Ruanda oder Pakistan, zu dramati- 
schen Anstiegen bei den Malariaerkran- 
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kungen. Die Ausbrüche waren nicht nur 
größer, sondern führten oft durch den 
schlechten Allgemeinzustand der Bevöl- 
kerung auch zu schwereren Erkrankun- 
gen und höheren Todesraten. In Ruanda 
stieg die Zahl der Malariaerkrankungen 
1997 um mehr als das Dreifache im Ver- 
gleich zum Mittel der drei vorangegan- 
genen Jahre. In jenem Jahr wurde das 
Land von Hitzeperioden und Rekord- 
niederschlägen heimgesucht. Auch ein 
Vergleich von Klimadaten seit 1864 und 
dem Auftreten von Malariaepidemien 
zeigt einen deutlichen Zusammenhang 
zwischen dem Auftreten von El Niño- 
Phänomenen und der Malaria in Indien 
und Sri Lanka. 

Eine weitere durch Mücken über- 
tragbare Erkrankung, das Rift-Valley- 
Fieber, forderte während des durch EI 
Nino ausgelösten Ausbruches in Ostafri- 
ka zwischen Herbst 1997 und Frühjahr 
1998 mindestens 200 bis 250 Menschen- 
leben, knapp 90 000 Menschen sowie 
zahlreiche Haus- und Weidetiere er- 
krankten. Auch die Cholerasituation in 
Ostafrika wurde durch ungewöhnlich 
heftige, mit dem El Nifio-Phanomen zu- 
sammenhängende Regenfälle deutlich 
verschärft. 1997 und in den ersten Mo- 
naten des Jahres 1998 wurden aus Soma- 
lia, Kenia, Uganda und Tanzania etwa 
100 000 Cholerafälle mit mehreren tau- 
send Toten gemeldet. Aber nicht nur In- 
fektionskrankheiten werden durch das 
Klima beeinflußt. Erinnert sei hier an 
die riesigen Waldbrände in Indonesien, 
die über Monate hinweg zu einer Dunst- 
glocke über der gesamten Region mit ei- 
ner erheblichen Zunahme von Atem- 
wegserkrankungen führten. Auch diese 
Waldbrände wurden in ihrem Ausmaß 
und ihrer Dauer durch die El Nino be- 
dingte Trockenheit mitverursacht. 


Temperatureinfluß umstritten 


Ganz einig sind sich die Experten bisher 
nicht, ob wärmeres Klima einen Einfluß 
auf Infektionskrankheiten haben kann. 
Manche führen an, daß es in früheren 
Jahrhunderten auch in gemäßigten Zo- 
nen zu Malariaepidemien und anderen 
von Tieren übertragenen Seuchen, wie 
Dengue- oder Gelbfieber, gekommen ist. 
Während das Aufflammen von Malaria 


in höheren Gebirgslagen von manchen 
als Hinweis auf eine Erwärmung der Er- 
de gesehen wird, trat diese Krankheit 
tatsächlich aber auch in früheren Jahr- 
hunderten des öfteren in Höhen von 
2400 bis 2600 Metern auf. Sicher ist, daß 
nicht nur das Klima das Auftreten von 
Epidemien bestimmt, sondern auch ge- 
sellschaftlich-politische und 6dkologi- 
sche Faktoren eine Rolle spielen. Die 
steigende Anzahl von Malariaerkran- 
kungen in Tadschikistan seit den frühen 
goer Jahren ist z.B. in erster Linie eine 
Folge des Bügerkrieges. 


Zukünftig verstärkte Forschung und 
mehr internationale Zusammenarbeit 


Der Zusammenhang zwischen Wetter, 
Klima und Gesundheit soll nun ver- 
stärkt erforscht werden. Die Weltge- 
sundheitsorganisation WHO, das Um- 
weltprogramm der Vereinten Nationen 
(United Nations Environment Program- 
me) und das britische Medical Research 
Council hielten im Dezember 1997 den 
ersten Workshop zum Thema „Klima- 
veränderungen und menschliche Ge- 
sundheit“ ab und wollen eine engere in- 
ternationale Zusammenarbeit im Be- 
reich der Forschung erreichen. Sind die 
Zusammenhänge besser bekannt, könn- 
te in Zukunft nicht nur vor drohenden 
Unwettern und Dürren gewarnt werden, 
sondern auch vor möglichen Epidemi- 
en, so daß die betroffenen Regionen sich 
darauf einstellen und Vorbereitungen 
treffen können. Schon jetzt ist dies in ge- 
wissem Umfang möglich: Durch die An- 
zeichen des El Niño wurde 1997 für Mo- 
sambik eine Dürre vorhergesagt. Zu er- 
warten waren Trinkwassermangel und - 
verunreinigung und in Folge auch Cho- 
leraepidemien. Durch die Vorhersage 
konnten sich die Behörden frühzeitig 
auf die drohende Gefahr einstellen und 
ein schwerer Ausbruch von Cholera in 
Mosambik wurde verhindert. 


(Quelle: Reisen und Gesundheit, Deutsches Grünes 

Kreuz) 

Pitt S, Pearcy BE, Stevens RH, Shapirov A, Satarov K, 
Banatvala N (1998) War in Tajikistan and 
re-emergence of Plasmodium falcipa- 
rum. The Lancet 352: 1279 


Forschung aktuell 


Colwell R, Epstein P Gubler D, Hall M, Reiter P Shukla 
J, Sprigg W, Takafuji E, Trtanj J (1998) Global 
climate change and infectious diseases. 
Emerging Infectious Diseases 4:451-452 

Aramburü Guarda J, Ramal Asayag C, Witzig R (1999) 
Malaria reemergence in the Peruvian 
Amazon region. Emerging Infectious Dis- 
eases 5:(upcoming issue) 
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% Zwischen Fliegenklatsche 
und Insektizid — Schutz vor 
Mückenstichen 


Mücken finden sich fast auf dem gesam- 
ten Erdball, eine Ausnahme macht nur 
die Antarktis. Verantwortlich für die lä- 
stigen Stiche beim Menschen sind 
hauptsächlich die Gattungen Anopheles, 
Culex und Aedes. Sie brauchen stehen- 
des Wasser, um sich vermehren zu kön- 
nen. Schon Pfützen in alten Autoreifen, 
Mülltonnen oder Baumstümpfen sind 
dafür ausreichend. Nur die weiblichen 
Mücken stechen. Sie benötigen die Blut- 
mahlzeit, um Eier produzieren zu kön- 
nen. Gewöhnlich nehmen sie alle drei bis 
vier Tage Nahrung auf. Bestimmte 
Mücken stechen nur in der Dämmerung 
oder nachts, andere bevorzugt am Tage. 
Auch bezüglich des Wirtes gibt es Präfe- 
renzen. Während einige Mückenarten 
sich hauptsächlich von Tierblut ernäh- 
ren, ziehen andere menschliches Blut 
vor. Wechselt der bevorzugte Wirt mit 
den Jahreszeiten, erhöht sich das Risiko, 
daß Krankheiten vom Tier auf den Men- 
schen übertragen werden. HIV wird üb- 
rigens nicht durch Mückenstiche über- 
tragen, das eingesaugte Blut wird bei 
den folgenden Mahlzeiten nicht weiter- 


gegeben. 
Was Mücken „anmacht” 


Generell werden Erwachsene eher gesto- 
chen als Kinder, Männer eher als Frau- 
en, große Personen eher als kleine und 
Personen, die viel schwitzen, eher als 
Personen, die wenig schwitzen. Aber 
welche Stimuli Mücken auf den Wirt 
aufmerksam machen, ist bis heute nicht 
endgültig geklärt. Visuelle, thermale und 
olfaktorische Signale werden genutzt, 
um den Wirt zu lokalisieren. Allein 
schon dunkle Kleidung oder die Bewe- 
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gungen eines Menschen kénnen am Tag 
Miicken anlocken. Visuelle Signale die- 
nen anscheinend fiir die Orientierung 
iiber lange Strecken, wahrend olfaktori- 
sche Reize wichtiger werden, je näher 
die Mücke dem Wirt kommt. Von den 
300 bis 400 flüchtigen Stoffen, die unser 
Körper absondert, wurden CO, und 
Milchsäure bisher am besten im Zusam- 
menhang mit Mücken untersucht. So 
kann CO, von Moskitos über 36 m hin- 
weg wahrgenommen werden. Auch 
Milchsäure lockt in Kombination mit 
CO, Mücken an. Am stärksten reagieren 
Mücken jedoch auf ein Gemisch vieler 
vom menschlichen Körper abgesonder- 
ter Substanzen. Auf geringe Entfernung 
dienen Hauttemperatur und Feuchtig- 
keit der Orientierung. Dabei bevorzugen 
verschiedene Mückenarten unterschied- 
liche Körperstellen für ihre Blutmahlzeit 
(z.B. den Kopf oder die Füße). Andere 
flüchtige Substanzen wie Absonderun- 
gen aus Talg-, ekkrinen und apokrinen 
(Schweiß-)Drüsen und Duftstoffe aus 
Parfümen, Seifen, Lotionen und Haar- 
kosmetikartikeln können Mücken eben- 
falls anziehen. 


Die Verteidigungsmittel - 
von Fliegenklatsche bis Insektizid 


Die „Wirksamkeit“ der Fliegenklatsche 
ist allgemein bekannt, aber auch die mo- 
derne Chemie hat das ideale Mittel zur 
Mückenabwehr bisher noch nicht gefun- 
den. Zahlreiche Schwierigkeiten stellen 
sich der Forschung in den Weg. So rea- 
gieren verschiedene Mückenarten un- 
terschiedlich auf ein Repellent. Das Mit- 
tel muß leicht verdunsten, um in Haut- 
nähe in ausreichender Konzentration 
vorhanden zu sein, darf aber auch nicht 
zu schnell verdunsten und damit rasch 
an Wirkung verlieren. Zudem können 
Abrieb durch Kleidung, Abwaschen 
durch Schwitzen oder Regen und 
schnellere Verdunstung bei höherer Um- 
gebungstemperatur die Wirkung beein- 
trächtigen. Schon wenige Zentimeter ne- 
ben einem eingeriebenen Hautareal en- 
det der Schutz. 

Das beste bisher zur Verfügung ste- 
hende Mittel ist N,N-diethyl-3-methyl- 
benzamid (DEET). Es wurde bereits im 
Jahre 1946 patentiert und wirkt gegen 


ein breites Spektrum von Arthropoden 

(Mücken, Stechfliegen, Flöhe, Laufmil- 

benlarven und Zecken). DEET blockiert 

die Milchsäurerezeptoren auf den Füh- 
lern von Mücken. Keine andere Chemi- 
kalie hat bisher eine vergleichbar lange 
und breite Wirksamkeit gezeigt. Die 
bisher vorhandenen DEET-haltigen Re- 
pellentien müssen auf alle gefährdeten 

Hautpartien aufgetragen werden. 

Grundsätzlich bieten Mittel mit einem 

höheren Anteil von DEET eine längere 

Schutzdauer. Leider gibt es keine Richt- 

linien, bei welcher Gelegenheit welche 

Konzentration ratsam ist. Als Faustregel 

gilt, daß 10- bis 35; %ige Lösungen für den 

normalen Gebrauch ausreichen. Für 

Kinder sollten laut den Empfehlung der 

American Academie of Pediatrics nur 

10%ige Lösungen verwendet werden. 

Repellentien mit einem DEET-Anteil 

über 50% sollten für Gelegenheiten re- 

serviert werden, bei denen verstärkt mit 

Mückenstichen zu rechnen ist und Fak- 

toren wie Feuchtigkeit und höhere Tem- 

peraturen drohen, die Wirksamkeit des 

Repellents zu beeinträchtigen. Nach 40 

Jahren Anwendung bei Millionen von 

Menschen hat sich DEET als bemerkens- 

wert sicher erwiesen. Weder eine terato- 

gene noch eine onkogene Wirkung 
konnte nachgewiesen werden. Wichtig 
ist allerdings ein bestimmungsgemäßer 

Gebrauch: 

» Die Haut nicht mit dem Mittel sätti- 
gen, nur einen gerade ausreichenden 
dünnen Film auftragen. 

Ð Mittel nur auf exponierte Haut und/ 
oder Kleidung auftragen, nicht auf 
bekleidete Haut. 

> Zum Auftragen im Gesicht Mittel zwi- 

schen den Händen verreiben und 

dünn auftragen.Kontakt des Mittels 
mit Augen und Mund vermeiden. Um 
späteres Verreiben auf Schleimhäuten 
zu vermeiden, Repellentien nicht auf 

Kinderhände geben. 

Nach dem Auftragen das Mittel von 

den Handflächen abwischen, um un- 

gewolltem Kontakt mit Augen, Mund 
oder Genitalien vorzubeugen. 

Repellentien niemals auf Wunden, 

Schnitte sowie irritierte, entzündete 

oder ekzematöse Haut aufbringen. 

Aerosole (Sprays) niemals inhalieren 

oder in die Augen gelangen lassen. 


P Häufige Wiederanwendung ist über- 
flüssig. 

B Nach Rückkehr in Innenräume, be- 
handelte Stellen mit Wasser und Seife 
waschen. Gleichzeitige Anwendung ei- 
nes Repellents und eines Sonnen- 
schutzmittels kann den Sonnenschutz 
beeinträchtigen. Kombinierte Präpa- 
rate sind hier ratsam. 


Viele Einzelfallmeldungen von uner- 
wünschten Nebenwirkungen durch 
DEET-haltige Mittel standen in Zusam- 
menhang mit längerem, exzessiven oder 
unangemessenem Gebrauch. Eine sehr 
sorgfältige Studie aus dem Jahre 1994 
untersuchte 9086 Fallberichte aus 71 
Giftzentralen. Am häufigsten waren Ir- 
ritationen durch Einsprühen in die Au- 
gen oder durch Inhalieren. Auch wenn 
Kinder besonders häufig von solchen 
Unfällen betroffen waren, gab es keine 
Hinweise darauf, daß Kinder unter sechs 
Jahren eher unter Nebenwirkungen lit- 
ten als ältere Kinder oder Erwachsene. 
Nur 5% der Personen mit Nebenwirkun- 
gen benötigten eine stationäre Behand- 
lung, 99% aller registrierten Fälle heil- 
ten ohne Dauerschäden aus. Unter La- 
borbedingungen, bei einem Test im 
Schweizerischen Tropeninstitut in Basel, 
haben sich zudem folgende Substanzen 
als wirksame Repellentien gegen Aedes 
aegypti erwiesen: 1-Piperidincarbon- 
säure-2-82-hydroxyethyl)-ı-methyl-pro- 
pylester und Butylacetamido-Propion- 
säureethylester. 


Ein Kraut gegen Mücken 


Tausende von Pflanzen sind auf ihre in- 
sektenabwehrende Wirkung untersucht 
worden. Positiv waren die Ergebnisse bei 
Auszügen aus Zitronengras (Cymbopo- 
gon nardus), Zeder, Eisenkraut, „penny- 
royal“; Geranie, Lavendel, Kiefer, „caje- 
put“, Zimt, Rosmarin, Basilikum, Thymi- 
an, Piment, Knoblauch und Pfeffermin- 
ze. Allerdings war die insektenabwehren- 
de Wirkung nicht so groß wie bei DEET. 
Diese ätherischen Öle sind bisher nur 
wenig untersucht, meist hält die Wirkung 
jedoch keine zwei Stunden an. Eine Mi- 
schung aus Sojaöl, Geranienöl und Ko- 
kosöl zeigte allerdings auch noch 3,5 h 
nach der Anwendung unter Feldbedin- 
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gungen einen vergleichbaren Schutz 
(97%) gegen Aedesstiche wie eine 
6,65%ige DEET-Lösung (86%). Unter La- 
borbedingungen, bei einem Test im 
Schweizerischen Tropeninstitut in Basel, 
hat sich zudem eine Mischung aus Jo- 
joba-, Raps-, Kokosölderivat, Vitamin E 
aus Sojaöl und ätherischen Olen als 
wirksames Repellent gegen Aedes 
aegypti und Anopheles gambiae erwie- 
sen. Pyrethrum, ursprünglich aus der 
Blume Chrysanthemum cinerariifolium 
gewonnen, wird heute in Form von Per- 
methrin synthetisch hergestellt. Es wirkt 
als Insektizid und sollte trotz geringer 
Toxizitat fiir Sdugetiere nur auf die Klei- 
dung, das Zelt oder das Moskitonetz und 
nicht auf die Haut aufgetragen werden. 


Mit Schall und Schock: 
Elektrische Geräte 


Viele Untersuchungen zu Ultraschallge- 
räten, die Mücken durch bestimmte Tö- 
ne abwehren sollen, haben inzwischen 
erwiesen, daß diese Geräte wirkungslos 
sind. Ebenso hat sich gezeigt, daß Gerä- 
te zum Anlocken und Töten von 
Mücken per Elektroschock mehr nütz- 
liche Insekten vernichten als Mücken. 


(Quelle: Reisen und Gesundheit, Deutsches Grünes 

Kreuz) 

Fradin MS (1998) Mosquitoes and mosquito 
repellents: a clinician’s guide. Annals of 
Internal Medicine 128:931-940 


% Unterschiedliches sexuelles 
Risikoverhalten von Frauen 
und Männern bei Auslands- 
reisen 


Im Zusammenhang mit der weltweiten 
HIV-Epidemie ist sexuelles Risikover- 
halten bei Auslandsreisen zu einem 
wichtigen Thema geworden. Trotzdem 
ist die Zahl der wissenschaftlichen Un- 
tersuchungen zu dieser Thematik ge- 
ring. Um bessere Informationen über 
die Charakteristika von Reisenden zu 
erhalten, die sich im Ausland auf sexuel- 
le Risikosituationen einlassen, wurden 
in Großbritannien aus den Teilnehmern 
einer großen nationalen Repräsentativ- 
befragung junge Erwachsene im Alter 
zwischen 18 und 35 Jahren ausgesucht, 


die in den vorangegangenen Jahren 
ohne einen Partner ins Ausland gereist 
waren. Diese wurden telefonisch kontak- 
tiert und, sofern sie sich einverstanden 
erklarten, telefonisch interviewt. Etwa 
zwei Drittel der Befragten waren zu ei- 
nem Telefoninterview bereit. Von den 
5676 Befragungsteilnehmern hatten 11% 
(614) während einer Auslandsreise eine 
„neue romantische oder sexuelle Bezie- 
hung“. 400 der 614 berichteten, daß es in 
dieser Beziehung zum Geschlechtsver- 
kehr kam, wobei 300 (75%) angaben, im- 
mer Kondome benutzt zu haben, 48 
(12%) nie. Das bedeutet, daß nur 1-2% 
der ohne Partner reisenden jungen Er- 
wachsenen über ungeschützte sexuelle 
Kontakte im Ausland berichteten. 

Eine statistische Auswertung nach 
Korrelaten für wiederholten Ge- 
schlechtsverkehr im Ausland mit einem 
neuen Partner ergab: 

p Männer berichteten dies häufiger als 
Frauen, 

p Gruppenreisende häufiger als Allein- 
reisende, 

p Urlauber häufiger als Geschäftsrei- 
sende, 

D mit Kondom reisende häufiger als 
ohne Kondom reisende. 


Sucht man nach Korrelaten für wieder- 

holten ungeschützten Geschlechtsver- 

kehr mit einem neuen Partner im Aus- 

land, ändert sich das Bild: 

D Frauen berichten dies eher als Män- 
ner, 

DB Geschäftsreisende eher als Urlaubsrei- 
sende, 

D ohne Kondom reisende häufiger als 
mit Kondom reisende. 


Außerdem zeigte sich, daß bei Männern 
ein geringer Kondomgebrauch zu Hause 
mit regulären und Zufallspartnerinnen 
auch mit einem geringen Kondomge- 
brauch auf Auslandsreisen korreliert ist. 
Bei Frauen hingegen korrelierte unge- 
schützter Sexim Ausland mit Charakte- 
ristika der männlichen Partner. Konkret 
heißt dies, wenn der Partner aus dem 
Urlaubsland stammte oder wenn eine 
Frau bereits früher Partner in einem Ur- 
laubsland hatte, wurden häufig keine 
Kondome benutzt. Die Autoren vermu- 


Forschung aktuell 


ten, daß dies u.a. wohl darauf zurückzu- 
führen ist, daß in erster Linie der männ- 
liche Partner über den Kondomge- 
brauch entscheidet. Als Empfehlung aus 
dieser Erkenntnis leiten die Wissen- 
schaftler ab, daß Präventionskampa- 
gnen für Männer und Frauen ein unter- 
schiedliches Design aufweisen sollten. 


Bloor M, Thomas M, Hood K, Abeni D, Goujon C, 
Hausser D, Hubert M, Kleiber D, Nieto JA (1998) 
Differences in sexual risk behaviour bet- 
ween young men and women travelling 
abroad from the UK. Lancet 352: 1664-1668 


® Klinische und Labordiagnosen 
bei Kindern nach Langzeit- 
aufenthalten in tropischen 
Ländern 


Die Universitäts-Kinderklinik Nijmweg- 
en in den Niederlanden führte von 1987 
bis 1995 insgesamt 282 Untersuchungen 
bei 216 Kindern durch, die von längeren 
Aufenthalten in tropischen Ländern zu- 
rückgekehrt waren. Zwei Drittel der Kin- 
der waren in einem schwarzfrikanischen 
Land gewesen, 43% der Kinder waren in 
den Tropen geboren worden. Die Auf- 
enthaltsdauer betrug zwischen drei Mo- 
naten und 13 Jahren, in der Hälfte der 
Fälle waren die Kinder zwischen ein und 
drei Jahren im Ausland gewesen. 29 Un- 
tersuchungen fanden wegen akuter ge- 
sundheitlicher Beschwerden statt, in den 
übrigen Fällen waren die Kinder be- 
schwerdefrei oder berichteten über ge- 
ringergradige gastrointestinale Be- 
schwerden (Bauchschmerzen 40, Durch- 
fall 31). Bei mehr als der Hälfte der sym- 
ptomatischen Kinder (15/29) waren eine 
oder mehrere - meist parasitäre - Infek- 
tionen nachweisbar, aber auch bei mehr 
als einem Drittel (99/253) der beschwer- 
defreien oder beschwerdearmen Kinder. 
116 der insgesamt 156 Diagnosen bei den 
114 betroffenen Kindern waren parasitä- 
re Infektionen, überwiegend des Magen- 
Darm-Traktes (Giardiasis, Schistoso- 
miasis, Trichuriasis, Ascariasis, Amöben, 
Ancylostomiasis, Filariosis und andere). 
Diese Erfahrungen zeigen, daß Kinder 
nach Langzeitaufenthalten in tropischen 
Ländern auch dann gesundheitlich 
durchuntersucht werden sollten, wenn 
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sie keine akuten gesundheitlichen Be- 
schwerden haben. 


Brouwer ML, Tolboom JJM, Hardeman JHJ (1999) 
Routine screening of children returning 
home from the tropics: retrospective 
study. BMJ 318:568-569 


% Chronischer Streß kann 
Wirksamkeit von Impfungen 
beeinträchtigen 


Es gibt eine Reihe von Studien, die Ein- 
flüsse der Psyche auf das Immunsystem 
belegen. Um mehr über die Mechanis- 
men dieser Einflußnahme zu lernen, 
führten englische Wissenschaftler eine 
vergleichende Studie durch: 50 Ehepart- 
ner, die einen an Demenz leidenden 
Partner zu versorgen hatten, wurden ge- 
gen Influenza geimpft. Als Vergleichs- 
gruppe dienten 67 Personen, die nach 
Alter und Geschlecht der anderen Grup- 
pe vergleichbar waren. Die Ehepartner 
der dementen Patienten wiesen zu allen 
Untersuchungszeitpunkten eine deut- 
lich höhere Streßbelastung auf als die 
Kontrollpersonen. 

Die Ausgangshypothese der Wis- 
senschaftler war, daß der chronische 
Streß über eine Beeinflussung der Hy- 
pothalamus-Hypophysen-Nebennieren- 
rinden-Achse den Erfolg der Impfung 
gemessen an der Höhe der Antikörperti- 
ter vermindern würde. Als Meßwerte 
zur Beurteilung der HHN-Achse dienten 
Cortisol-Bestimmungen im Speichel. 
Die gestreßten Ehepartner hatten zu al- 
len drei Meßpunkten (0, 3, 6 Monate) ei- 
nen deutlich höheren Cortisol-Spiegel 
im Speichel als ihre weniger gestreßten 
Altersgenossen. Von den 67 Kontrollper- 
sonen reagierten 26 (39%) auf die Imp- 
fung, von den 50 Ehepartner dagegen 
nur 8 (16%). Auch zwischen den Respon- 
dern in beiden Gruppen zeigten sich 
deutliche Unterschiede, was die Höhe 
der Antikörpertiter angeht: Die streßge- 
plagten Ehepartner produzierten weni- 
ger Antikörper. 


Vedhara K, Cox NKMY, Wilcock GK, Perks P et al (1999) 
Chronic stress in elderly carers of demen- 
tia patients and antibody response to 
influenza vaccination. Lancet 353:627-631 


% Malaria-Prophylaxe mit 
Atovaquon/Proguanil 


Das bei verbreiteter Chloroquin-Resi- 
stenz zur Malaria-Prophylaxe empfohle- 
ne Mefloquin kann unerwünschte neuro- 
psychiatrische Nebenwirkungen verursa- 
chen und Doxycyclin, worauf in solchen 
Fällen ausgewichen werden könnte, hat 
u.a. aufgrund von Magenbeschwerden 
und erhöhter Lichtsensibilität ebenfalls 
seine Probleme. Das zunächst zur Pneu- 
mocystis-carinii-Behandlung entwickel- 
te, mittlerweile aber auch zur Malaria- 
Therapie zugelassene Atovaquon wurde 
in Kombination mit dem bereits bekann- 
ten Antimalariamittel Proguanil in einem 
Malariaendemiegebiet (Kenia) im Rah- 
men einer Plazebo-kontrollierten Studie 
auf seine prophylaktische Wirksamkeit 
gegen Plasmodium falciparum geprüft. 
Atovaquon und Proguanil sind zur Mala- 
riatherapie in einem Verhältnis von 250 
mg:100 mg in einer Tablette vereinigt 
(Malarone. ). Die chronisch Malaria-infi- 
zierten erwachsenen Studienteilnehmer 
erhielten zunächst eine kurative Thera- 
pie in Form von einmal vier Tabletten pro 
Tag über drei Tage. Die anschließende 
Prophylaxephase erstreckte sich tiber 
zehn Wochen. Verglichen wurde die pro- 
phylaktische Wirksamkeit von einer oder 
zwei Kombitabletten pro Tag mit einem 
Plazebo. Wahrend in der Plazebogruppe 
die Halfte der Teilnehmer erneut eine Pa- 
rasitämie entwickelte, waren alle Teilneh- 
mer durch die beiden Atovaquon/Pro- 
guanil-Dosierungen geschiitzt. Die Pro- 
phylaxe-Medikamente wurden gut ver- 
tragen, Nebenwirkungen wurden nicht 
haufiger als in der Plazebogruppe ange- 
geben. 


Shanks GD, Gordon DM, Klotz FW, Aleman GM, Oloo 
AJ, Sadie D, Scott TR (1998) Efficacy and saf- 
ety of Atovaquone/Proguanil as suppres- 
sive prophylaxis for Plasmodium falcipa- 
rum Malaria. Clin Inf Dis 27:494-499 


Editorial 





Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - 
Gesundheitsschutz (1999) 42:344-349 


a-Interferon-Therapie der chronischen Hepatitis-C-Infektion 


Aus datentechnischen Griinden sind uns in 
dem obigen Beitrag bedauerlicherweise 
einige formale Fehler bzgl. der mathemati- 
schen Zeichen unterlaufen. Den betroffe- 
nen Textteil finden Sie korrigiert in diesem 
Heft. 

Zudem ist Herr Dr. R.5.Roß, Essen, fehler- 
hafterweise als Autor der gesamten Mit- 
teilungen der Rubrik Forschung aktuell 

in Heft 4/99 genannt. Dr. Ross ist jedoch 
nur für den Inhalt des 0.g. Beitrags verant- 
wortlich. 

Wir bitten dieses Versehen zu entschuldi- 
gen. 


Wirkungsmechanismus des 
a-Interferon - ein mathematisches 
Modell 


Um diese Beobachtungen zu erklären 
und auch Aufschluß über die möglichen 
Wirkungsmechanismen des a-Interfe- 
rons zu erhalten, bedienten sich die Au- 
toren eines mathematischen Modells, 
das - vereinfacht ausgedrückt - aus drei 
Differentialgleichungen besteht und die 
im Zeitablauf eintretenden Veränderun- 
gen der Zahl nicht infizierter Zielzellen 
(T), produktiv HCV-infizierter Zielzel- 
len (I) und vorhandener HCV-Partikel 
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(V) beschreibt. Die Größe T wird beein- 
flußt durch die Produktion neuer Ziel- 
zellen, deren Absterben sowie die HCV- 
Infektionsrate. I ist abhängig vom Ab- 
sterben HCV-infizierter Zielzellen und, 
ebenso wie T, von der HCV-Infektions- 
rate. V schließlich ergibt sich als Resul- 
tante der Produktion und Elimination 
von HCV-Partikeln. Als mögliche Inter- 
feronwirkungen berücksichtigte das 
Modell die Reduktion der HCV-de-no- 
vo-Infektion von Zielzellen (1-n) und 
eine Beeinflussung der Virusprodukti- 
on und -freisetzung (1-€). Unter der An- 
nahme, Interferon übe Wirkungen 
hauptsächlich auf die De-novo-Infekti- 
on von Zellen, nicht aber auf die Virus- 
produktion und -freisetzung aus (n>o, 
€=0), lieferte das Modell keine Lösun- 
gen, die mit den beschriebenen Verän- 
derungen der HCV-RNA-Konzentrati- 
on bei Interferon-behandelten Patien- 
ten übereinstimmten. Postulierte man 
dagegen mit o<e<ı und N=o eine wenn 
auch nicht vollständige Blockade der 
HCV-Produktion und -Freisetzung bei 
nur insignifikantem Einfluß auf die 
HCV-de-novo-Infektion von Zielzellen, 
so ergab sich im Modell der auch in der 
klinischen Praxis ermittelte biphasische 
Abfall der HCV-RNA-Konzentration. 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 428-431 © Springer-Verlag 1999 


ln September 1985 hat das Hamburgi- 
sche Oberverwaltungsgericht im Wege 
eines Eilverfahrens (Az.: OVG Bs V 
203/85) den Antrag eines Kindes, das zu 
diesem Zeitpunkt Hepatitis-B-Dauer- 
trager war, auf Einschulung in die erste 
Klasse abgelehnt. In der Vorinstanz hat- 
te das Verwaltungsgericht zugunsten des 
Kindes entschieden und das zustandige 
Bezirksamt verpflichtet, der Einschu- 
lung mit der Maßgabe zuzustimmen, 
daß es von Sportveranstaltungen ausge- 
schlossen bleibt sowie eine separate Toi- 
lette und eine gesonderte Pausenauf- 
sicht erhält. Das OGV stellte dagegen 
fest, daß eine Zustimmung zum Schul- 
besuch nicht erteilt werden dürfe, wenn 
die Verbreitung auch unter Beachtung 
der vorgeschriebenen Schutzmaßnah- 
men zu befürchten sei ($ 45 Abs.ı und 2 
BSeuchG). Bei dem Kind war eine mas- 
sive Virämie nachgewiesen worden. Des- 
halb sah das Gericht im konkreten Fall 
eine Gefahr einer Hepatitis-B-Übertra- 
gung „vor allem bei engem körperlichen 
Kontakt, durch den Kontakt mit Hautab- 
schürfungen, den Kontakt zwischen 
kontaminierten Fingern und den Augen 
oder dem Mund sowie die Übertragung 
von infektiösen Sekreten - vor allem 
Blut und Speichel - auf die Schleimhäu- 
te“, Weiter führt das OVG aus: „Im schu- 
lischen Umfeld aktualisiert sich diese 
Gefahr vor allem in Tobereien und Bal- 
gereien der Schüler, die erfahrungsge- 
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Besuch von Gemeinschafts- 
einrichtungen durch 
Hepatitis-B-Dauertrager 


Ein Beitrag zur Wahrnehmung 


von Grundrechten 


mäß nicht selten zu Hautabschürfungen 
und kleineren Verletzungen mit Blutaus- 
tritt führen sowie beim Spucken, Niesen 
und Anhusten im Falle von Erkältungen 
und ferner durch die Berührung von Ge- 
genständen des privaten und schuli- 
schen Gebrauchs, die durch Übertra- 
gungsstoffe wie Blut und Speichel konta- 
miniert sind.“ 

Das Gericht hat auch geprüft, ob 
durch Schutzmaßnahmen ($ 45 Abs. 2 
BSeuchG) eine Weiterverbreitung der 
Hepatitis-B-Virusinfektion verhindert 
werden kann, und schreibt dazu in dem 
Beschluß: „Die vom Verwaltungsgericht 
erwogene Möglichkeit, der An- 
steckungsgefahr durch eine Schutzimp- 
fung der betroffenen Mitschüler entge- 
genzuwirken, kann dem Anordnungsan- 
trag nicht zum Erfolg verhelfen. Es ist ..... 
(nicht) erkennbar, daß die Mitschüler 
zur Zeit einen wirksamen Impfschutz 
gegen Hepatitis B besitzen .... Damit sind 
sie der Ansteckungsgefahr ausgesetzt. 
Die von den Beteiligten aufgeworfenen 
Fragen, ob eine entsprechende Schutz- 
impfung auf Anordnung des Gesund- 
heitsamtes oder auf freiwilliger Grund- 
lage erfolgen könnte, ..... stellen sich des- 
halb in diesem Verfahren nicht“. Ab- 
schließend führt das OVG noch aus, daß 
das Kind (bzw. die es vertretenden El- 
tern) sich nicht darauf berufen könne, 
daß die verbleibende Infektionsgefahr 
hinter dem Interesse an einer kontinu- 
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ierlichen schulischen und psychologi- 
schen Entwicklung zurückzutreten ha- 
be, da eine Weiterverbreitung der Krank- 
heit aus gegenwärtiger Sicht zu befürch- 
ten sei. 

Leider hat die Berufungsinstanz 
nicht berücksichtigt, daß die Ständige 
Impfkommission (STIKO) bereits 1982 
[1] die Hepatitis-B-Schutzimpfung für 
Personen mit engem Kontakt zu HBsAg- 
Trägern empfohlen hatte. In diesem Zu- 
sammenhang ist allerdings zu berück- 
sichtigen, daß die Präzisierung, Personal 
und Kinder in Gemeinschaftseinrichtun- 
gen, die durch einen HBsAg-Träger be- 
sucht werden, gegen Hepatitis B zu imp- 
fen, erst im Oktober 1994 erfolgte [2]. 

Es geht im Rahmen diese Beitrages 
nicht um eine juristische Würdigung des 
in Auszügen dargestellten Beschlusses. 
Vielmehr soll auf die vom Gericht zwar 
aufgeworfenen, aber nicht beantworte- 
ten Fragen näher eingegangen werden. 
Der geschilderte Sachverhalt ist kein 
Einzelfall. Tatsächlich werden Gesund- 
heitsämter, Fachaufsichtsbehörden und 
auch das Robert Koch-Institut immer 
wieder mit ähnlich gelagerten Fragestel- 
lungen konfrontiert. 


Dr. Alfred Nassauer 
Robert Koch-Institut 
Postfach 65 02 80, D-13302 Berlin 


Weitere Beispiele 


Die Vielschichtigkeit denkbarer Fallge- 
staltungen soll durch zwei weitere Bei- 
spiele vertieft werden. 


1. Ein vierjahriges tiirkisches Madchen 
mit dem Status einer Asylbewerberin 
besucht einen Kindergarten in Trager- 
schaft der evangelischen Kirchenge- 
meinde. Als es heftig aus der Nase blu- 
tet, wird es von einer Erzieherin ver- 
sorgt, die eine frische kleine Verletzung 
an der Hand hat. Nach ca. acht Wochen 
erkrankt die Erzieherin an Hepatitis B. 
Aufgrund der Anamnese kommt das 
Mädchen als Infektionsquelle in Be- 
tracht. Es werden im Rahmen der Un- 
tersuchungen durch das Gesundheits- 
amt auch bei diesem Kind Laborunter- 
suchungen zum Nachweis einer HBV- 
Infektion durchgeführt und festgestellt, 
daf es HBsAg- und HBeAg-positiv ist. 
Der Befund wird Eltern anderer Kin- 
der der Gruppe bekannt. Daraufhin 
wenden sich die gewählten Vertreter 
zunächst an das Gesundheitsamt und 
dann an den Kindergartenträger und 
verlangen den Ausschluß des Dauer- 
trägers vom Kindergartenbesuch, da es 
die anderen Kinder und weiteres Per- 
sonal mit Hepatitis B infizieren könne. 
Nach Beratung durch das Gesundheits- 
amt lehnt der Träger das Ansinnen ab. 


N 


. Ein geistig behinderter Junge, der mit 
einer Trachealkanüle versorgt ist, soll 
in eine Schule aufgenommen werden, 
in der behinderte und nicht behinder- 
te Kinder gemeinsam unterrichtet wer- 
den. Es ist bekannt, daf der Junge He- 
patitis-B-Virusträger ist. Grundsätzlich 
sind die Eltern bereit, ihre Kinder ge- 
gen Hepatitis B impfen zu lassen. Die 
Eltern von zwei Kindern lehnen aller- 
dings ab, da bei ihren Kindern die Imp- 
fung kontraindiziert sei. Weitere Nach- 
fragen ergeben allerdings, daß Gegen- 
anzeigen eigentlich nicht bestehen (z.B. 
Allergie, andere chronische Erkran- 
kungen). Vielmehr stehen die beiden 
Eltern Schutzimpfungen grundsätzlich 
skeptisch gegenüber. 


Ausgangssituation 


Medizinisch-fachlich ist eine Lösung in 
derartigen, nicht seltenen Situationen 
nicht schwierig, da die gefährdeten Kin- 
der sowie das Lehr- und Aufsichtsperso- 
nal durch eine Hepatitis-B-Impfung ge- 
schützt werden können. (Der Impfstoff ist 
gut verträglich, Nebenwirkungen und 
Impfkomplikationen sind sehr selten.) 
Gemeinsam ist beiden Fällen, daß Eltern 
die Schutzimpfung für ihre Kinder ableh- 
nen und dafür den Ausschluß der Hepa- 
titis-B-Dauerträger aus der Gemein- 
schaftseinrichtung verlangen, da nur 
hierdurch der Infektionsgefahr für ihre 
Kinder wirksam begegnet werden könne. 


Regelungen durch das 
Bundes-Seuchengesetz 


Zur Beurteilung des Sachverhaltes 
kommt es nicht darauf an, ob Hepatitis- 
B-Dauerträger dem Gesundheitsamt zu 
melden sind [3]. In den oben genannten 
Fällen war dies geschehen. Zumindest 
im ersten Beispielfall wollten die Eltern 
aber einen Ausschluß des HBV-infizier- 
ten Kindes vom Kindergartenbesuch zu- 
nächst durch die zuständige Behörde 
und danach durch den Kindergarten 
selbst erreichen. Aus Sicht der Eltern 
mag die Forderung berechtigt sein; sie 
müssen sich jedoch fragen lassen, ob da- 
durch Rechte der chronisch mit Hepati- 
tis B infizierten Kinder verletzt werden. 
Immerhin sieht $ 14 Abs. ı BSeuchG die 
Anordnung von Schutzimpfungen für 
bedrohte Teile der Bevölkerung im Wege 
einer Rechtsverordnung durch den Bun- 
desminister für Gesundheit vor, wenn 
eine übertragbare Krankheit in „bösar- 
tiger Form“ auftritt oder mit ihrer „epi- 
demischen Verbreitung“ zu rechnen ist. 
Gem. Abs. 2 der Vorschrift sind auch 
Landesregierungen zum Erlaß einer sol- 
chen Rechtsverordnung berechtigt, so 
lange der BMG von dieser Ermächti- 
gung keinen Gebrauch macht. 

Unter dem Eindruck der geschilder- 
ten Sachverhalte ist natürlich zu fragen, 
ein Erlaß entsprechender 
Rechtsverordnungen bisher unterblieb. 
Dagegen ist anzuführen, daß $ 14 Abs. ı 
und 2 BSeuchG die Möglichkeit an enge 
Vorraussetzungen („bösartig“ und „in 


warum 
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epidemischer Form auftretend“) knüpft 
und gesetzlich angeordnete Schutzimp- 
fungen im Rahmen der Verfassung stets 
„nur das letzte Mittel“ zur Einschrän- 
kung von Freiheitsrechten sein dürfen. 
Deshalb kommt eine weitere Prüfung 
der genannten Voraussetzungen nicht in 
Betracht. Allein die Möglichkeit, Pflicht- 
impfungen anordnen zu können, hat 
aber doch eine gewisse Bedeutung für 
die Bewertung der eingangs beschriebe- 
nen Beispiele. (Im o.g. ersten Beispiel 
hätte die erkrankte Erzieherin über Wo- 
chen unwissentlich andere Kontaktper- 
sonen infizieren können.) 


„Impfungen dienen nicht nur dem 
Schutz des Individuums, sondern 
auch der Allgemeinheit, da der 
Geimpfte kein taugliches Glied einer 
Infektionskette ist [4].” 


Auch wenn die Hepatitis-B-Schutzimp- 
fung der Säuglinge und Kleinkinder 
nicht allgemein gesetzlich angeordnet 
ist (wie z.B. in Frankreich und Italien), 
sollten die ablehnenden Eltern zur 
Kenntnis nehmen, daß die Ständige 
Impfkommission am Robert Koch-Insti- 
tut seit Oktober 1995 die Impfung aller 
Säuglinge sowie der älteren Kinder und 
Jugendlichen empfiehlt [5], nachdem die 
Impfung der Risikogruppen in Deutsch- 
land (wie in anderen Industrieländern) 
nicht zu einer Senkung der Infektions- 
raten geführt hatte [6]. 

Allerdings sind die aufgeführten Ar- 
gumente nicht zwingend und stellen le- 
diglich öffentliche Empfehlungen bzw. 
Verordnungsermächtigungen dar, an die 
die Erziehungsberechtigten in Ausübung 
ihres elterlichen Sorgerechts nicht ge- 
bunden sind. Zumindest im Beispiel ı 
wird eine konkrete Infektionsgefahr für 
Kinder und Betreuungspersonen im 
Kindergarten beschrieben. Bei Beispiel 2 
ist sie nicht auszuschließen. Möglicher- 
weise könnten die Eltern daher ihre For- 
derung auf $ 10 BSeuchG stützen: „Wer- 
den Tatsachen festgestellt, die zum Auf- 
treten einer übertragbaren Krankheit 
führen können, oder ist anzunehmen, 
daß solche Tatsachen vorliegen, so trifft 
die zuständige Behörde die notwendigen 
Maßnahmen zur Abwendung der dem 


einzelnen oder der Allgemeinheit hier- 
durch drohenden Gefahren“. 

Auf den ersten Blick erscheint es in 
der Tat die richtige Lösung zu sein, die 
Hepatitis-B-Dauerträger vom Besuch 
der Gemeinschaftseinrichtungen auszu- 
schließen (siehe die eingangs geschil- 
derte Entscheidung des OVG Hamburg). 
Somit lägen dort keine Tatsachen mehr 
vor, die zur Weiterverbreitung einer 
übertragbaren Krankheit führen kön- 
nen. Bei genauerer Betrachtung wäre je- 
doch eine Gefahr nur auszuschließen, 
wenn jedes neu aufzunehmende Kind 
Laborbefunde zum Ausschluß einer 
HBV-Infektion vorzulegen hätte; nur bei 
negativem Befund käme ein Besuch in 
Betracht. Hielte man dieses Vorgehen für 
rechtmäßig, wären aber auch z.B. Unter- 
suchungen von Rachenabstrichen auf 
Diphtherie, Keuchhusten, serologische 
Untersuchungen zum Nachweis einer 
Immunität gegen Masern, Mumps, Rö- 
teln (im Interesse der Erzieherinnen) 
und die Untersuchung von Stuhlproben 
auf Salmonellen und Rotaviren notwen- 
dig. Vor allen Dingen: In welchen Ab- 
ständen müßten diese Untersuchungen 
wiederholt werden? Die Aufzählung 
macht deutlich, daß ein aus elterlicher 
Sicht wünschenswerter Gesundheits- 
schutz nur erreichbar ist, wenn alle Mit- 
glieder einer Gruppe zumindest durch 
die öffentlich empfohlenen Impfungen 
geschützt sind und (wie oben erwähnt) 
dadurch nicht Glied in einer Infektions- 
kette sein können. 


Rechte Einzelner 
und Rechte Dritter 


Die vorgetragenen Fakten und Bewer- 
tungen sind epidemiologische Binsen- 
weisheiten und damit fachlich begrün- 
det. Da es um die Rechte Einzelner bzw. 
der Mitglieder einer Gruppe geht, kann 
eine Entscheidung nur durch Auslegung 
der einschlägigen Rechtsnormen erfol- 
gen. Ohne Zweifel sind für die o.g. Bei- 
spiele die Tatbestandsvoraussetzungen 
des $ 10 Abs. 1 BSeuchG gegeben. Die 
dort beschriebene Rechtsfolge wurde 
bisher nicht erörtert. Danach wird die 
zuständige Behörde verpflichtet, die not- 
wendigen Maßnahmen zur Abwendung 
einer konkreten Gefahr zu treffen. Diese 





In der Diskussion 


Vorgabe macht deutlich, daß auch bei 
der Anwendung der Generalklausel des 
§ 10 BSeuchG die verwaltungsrechtli- 
chen Grundsätze der Verhältnismäßig- 
keit der Mittel sowie der Grundsatz des 
geringstmöglichen Eingriffs gegenüber 
den Betroffenen zu beachten sind [7]. 
Hierbei hat die Behörde einen Ermes- 
sensspielraum, der pflichtgemäß dann 
ausgeübt wird, wenn wirksame medizi- 
nische Maßnahmen zur Gefahrenab- 
wehr überhaupt zur Verfügung stehen 
und diese auch durch Rechtsnormen 
umgesetzt werden können. Die Anord- 
nung von Hepatitis-B-Impfungen für se- 
ronegative Kinder oder Personal kommt 
nicht in Betracht, da dies einen Eingriff 
in die körperliche Unversehrtheit dar- 
stellen würde (Art. 2 Abs. 2 GG); dieses 
Recht darf aber nur „durch ein Gesetz 
oder auf Grund eines Gesetzes einge- 
schränkt werden“ (Art.19 Abs. 1 GG). Ei- 
ne Verordnung gem. $ 14 Abs. ı oder 2 
BSeuchG ist aber bisher nicht ergangen; 
damit fehlt es an den durch die Verfas- 
sung geforderten Voraussetzungen. 

Hepatitis B wird u.a. durch Blutkon- 
takte übertragen. Deshalb können Ver- 
haltensregeln für die Kinder selbst oder 
für das Betreuungspersonal die be- 
schriebene Infektionsgefahr auf ein ver- 
tretbares Maß senken. Zu denken ist an 
Schulung der Erzieherinnen und Lehrer 
über die Infektionswege von Hepatitis B, 
Erste-Hilfe-Kurse zur Blutstillung, Ver- 
wendung von Schutzhandschuhen, 
Wunddesinfektion und Anlegen von 
Verbänden sowie die Verpflichtung der 
Kinder, während der Wundheilung nicht 
in die Schule oder den Kindergarten zu 
gehen. Im Falle des Jungen mit der Tra- 
chealkanüle ist zu bedenken, daß Infek- 
tionen nur denkbar sind, wenn das Se- 
kret mit Blut kontaminiert ist. 

All dies wurde der Elternschaft des 
Kindergartens im 0.g. Beispiel 1 als Maß- 
nahme der Behörde vermittelt und an- 
geboten, daß das Gesundheitsamt Infor- 
mation und Schulung von Personal und 
Eltern selbst in die Hand nehme. Den- 
noch blieben die Eltern bei ihrer Forde- 
rung, das chronisch infizierte Mädchen 
aus der Gemeinschaftseinrichtung aus- 
zuschließen, da ein nicht vertretbares 
Restrisiko bestehen bleibe und das 
Grundrecht ihrer Kinder auf körperliche 
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Unversehrtheit (Art.2 Abs. 2 GG) jeden- 
falls Vorrang habe. Auch ihr elterliches 
Sorgerecht (Art. 6 Abs. 1 GG) werde 
durch die Haltung des Gesundheitsam- 
tes verletzt. Der Staat solle fiir die Ein- 
zelbetreuung des Madchens sorgen. 

Diese Position läßt aber die Rechte 
des betroffenen Mädchens außer acht. 
Das Bundesverfassungsgericht hat in sei- 
ner Entscheidung zum Abtreibungsrecht 
vom 28.5.1993 festgestellt, daß Art. 5 des 
Schwangeren- und Familienhilfegeset- 
zes, der jedem Kind ab dem vollendeten 
dritten Lebensjahr einen Anspruch auf 
Besuch eines Kindergartens garantiert, 
mit dem Grundgesetz vereinbar ist [8]. 
Weiter führt das Gericht aus, daß dieses 
Recht auf Art. ı Abs. ı GG (Würde des 
Menschen) und Art. 2 Abs. 1 GG (Jeder 
hat das Recht auf freie Entfaltung seiner 
Persönlichkeit, soweit er nicht die Rech- 
te anderer verletzt...) basiert. 

Da die zitierten Grundrechte für al- 
le und nicht nur für deutsche Staatsbür- 
ger gelten, kann sich auch das Asylbe- 
werberkind auf das Recht zum Besuch 
eines Kindergartens berufen. Hiergegen 
können die Eltern der anderen Kinder 
einwenden, daß eine Wahrnehmung von 
Grundrechten ohne Einschränkung gar 
nicht möglich sei, weil das genannte 
Grundrecht selbst klarstelle, daß die 
Rechte der Virusträger dort ihre Gren- 
zen finden müßten, wo die „Rechte Drit- 
ter“ tangiert würden. Es handele sich 
auch nicht um eine abstrakte Gefahren- 
situation; immerhin sei eine Erzieherin 
schon mit Hepatitis B infiziert worden. 
Diese Konkurrenz der Grundrechte aus 
Art. 2 GG ist nur im Rahmen einer Gü- 
terabwägung lösbar. 

In einer neueren Entscheidung (Be- 
schluß vom 10.3.1998) hat sich das Bun- 
desverfassungsgericht zur Verfassungs- 
mäßigkeit von gestaffelten Kindergar- 
tengebühren geäußert und festgestellt, 
daß der Begriff der öffentlichen Fürsor- 
ge (zu dem auch die Möglichkeit des 
Kindergartenbesuchs zählt) nicht eng 
auszulegen ist. „Dazu gehört nicht nur 
die Jugendfürsorge im engeren Sinne, 
sondern auch die Jugendpflege, die das 
körperliche, geistige und sittliche Wohl 
aller Jugendlichen fördern will, ohne 
daß eine Gefährdung im Einzelfall vor- 
zuliegen braucht. Durch Maßnahmen 


der Jugendpflege soll Entwicklungs- 
schwierigkeiten der Jugendlichen begeg- 
net und damit auch Gefährdungen vor- 
gebeugt werden. Denselben Zielen dient 
auch die Kindergartenbetreuung. Sie 
hilft den Eltern bei der Erziehung, för- 
dert und stützt die Kinder und trägt da- 
zu bei, positive Lebensbedingungen für 
Familien und Kinder zu schaffen. Für 
das spätere Sozialverhalten der Kinder 
ist diese zumeist erste Betreuung außer- 
halb des Elternhauses in hohem Maße 
prägend. Dem Ziel der Jugendpflege, der 
präventiven Konfliktverhütung, wird auf 
wirksame Weise gedient“ [9]. Dem Indi- 
vidualanspruch des türkischen Asylbe- 
werberkindes steht das Recht der ande- 
ren Kinder auf körperliche Unversehrt- 
heit (hier: Abwendung einer Infektions- 
gefahr) entgegen. 


„Die Duldung einer Schutzimpfung 
für ein gefahrloses Miteinander von 
infizierten und nicht infizierten 
Kindern ist ein geringerer Eingriff in 
die Grundrechte, als der Ausschluß 
infizierter Kinder aus Gemeinschafts- 
einrichtungen.” 


Grundrechte sind in erster Linie indivi- 
duelle Freiheitsgarantien und damit Ab- 
wehrrechte gegen staatliches Handeln. 
Bereits in einer frühen Entscheidung [10] 
hat das Bundesverfassungsgericht aber 
auch klargestellt, daß sich der Einzelne 
diejenigen Schranken seiner Handlungs- 
freiheit gefallen lassen muß, die der Ge- 
setzgeber zur Pflege und Förderung des 
sozialen Zusammenlebens in den Gren- 
zen des (bei dem gegebenen Sachverhalt) 
allgemein Zumutbaren zieht, vorausge- 
setzt, daß dabei die Eigenständigkeit der 
Person gewahrt bleibt. „Das Menschen- 
bild des Grundgesetzes ist nicht das ei- 
nes isolierten souveränen Individuums; 
das Grundgesetz hat vielmehr die Span- 
nung Individuum - Gemeinschaft im 
Sinne der Gemeinschaftsbezogenheit 
und Gemeinschaftsgebundenheit der 
Person entschieden, ohne dabei deren Ei- 
genwert anzutasten [11]. 

Uberhaupt zeigt die Sozialentschei- 
dung des Grundgesetzes, daß die Verfas- 
sung von einem sozialbereiten Men- 
schen und seiner sozialgebundenen 


Freiheit ausgeht. Staatliche Verantwor- 
tung zur Lebensgestaltung muf sich 
auch als subjektive Verantwortlichkeit 
der diesen Staat bildenden Menschen 
manifestieren [12]. 

Die Hepatitis-B-Virusträger in bei- 
den Beispielen können einen Beitrag i.S. 
der oben beschriebenen sozialen Verant- 
wortung kaum leisten. Eine allgemein 
anerkannte Therapie zur Viruselimina- 
tion steht nicht zur Verfügung. Der Bei- 
trag der übrigen Kinder müßte die Dul- 
dung der Schutzimpfung sein, die dann 
ein für die konkreten Sachverhalte ge- 
fahrloses Miteinander ermöglichte. Die 
STIKO hat die Hepatitis-B-Schutzimp- 
fung für alle Kinder und Jugendlichen 
allgemein empfohlen und die Länder ha- 
ben dies in ihre öffentlichen Empfehlun- 
gen übernommen. Die Krankenkassen 
erstatten die Kosten als Satzungsleistun- 
gen. Es gibt keine kritischen Stimmen 
aus der Ärzteschaft, daß diese umfassen- 
de Empfehlung zu weit ginge. Im Ergeb- 
nis kann die Empfehlung als Stand des 
Wissens gelten, der auch von der Ärzte- 
schaft allgemein anerkannt wird. Damit 
wird den Eltern im Rahmen der Teilnah- 
me ihrer Kinder am Gemeinschaftsleben 
Zumutbares abverlangt und eine Verlet- 
zung des Elternrechts oder des Rechts 
auf körperliche Unversehrtheit ihrer 
Kinder läßt sich nicht begründen. 


Schlußbemerkung 


In der „Kinderärztlichen Praxis“ hat sich 
v. Voss zum Recht der Kinder auf Impf- 
schutz geäußert [13] und das Grund- 
recht der elterlichen Sorge aus Art. 6 
Abs. 2 GG gewürdigt. Ich weiß nicht, ob 
dieser mutige Schritt ärztliche Kollegen 
zu Anerkennung oder Kritik angeregt 
hat. Schutzimpfungen sind nicht nur ei- 
ne individualmedizinische Maßnahme, 
sondern eben auch eine öffentliche An- 
gelegenheit [14]. Diese doppelte Bedeu- 
tung führt dazu, daß all die, die sich mit 
diesem Thema intensiv auseinanderset- 
zen,immer wieder an die Grenzen einer 
rein fachlichen (vornehmlich epidemio- 
logischen) Betrachtungsweise stoßen. 
Bei der Durchführung von Schutzimp- 
fungen haben Fragen der ärztlichen 
Haftung oder Aufklärung für Ärzte eine 
entscheidende Bedeutung [15]. 
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Dieser Beitrag erhebt nicht den An- 
spruch, die rechtswissenschaftliche Pro- 
blematik vollständig darzustellen. Die 
beiden Eingangsbeispiele zeigen aber, 
daß eine rein medizinische Betrach- 
tungsweise der geschilderten Sachver- 
halte nicht ausreicht, um dem Öffentli- 
chen Gesundheitsdienst eine sachge- 
rechte Entscheidung zu ermöglichen. Er 
soll daher als Diskussionsbeitrag und als 
Hinweis verstanden werden, daß die Be- 
schäftigung mit Grundrechten und Aus- 
legung von für den ÖGD gängigen 
Rechtsquellen (BSeuchG) auch für Nicht- 
Juristen eine durchaus reizvolle Aufgabe 
sein und die Erörterung entsprechender 
Sachverhalte, z.B. mit dem zuständigen 
Rechtsamt, erleichtern kann. 
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D ie antiretrovirale Behandlung der 
HIV-Infektion wird mit Medikamenten 
durchgeführt, die die virusspezifischen 
Enzyme der Reversen Transkriptase 
oder Protease hemmen und dadurch 
den viralen Replikationszyklus unter- 
brechen. Das mögliche Versagen der an- 
tiretroviralen Medikamente beruht auf 
einer ungenügenden Hemmung der Vi- 
rusreplikation. Gründe für ein Therapie- 
versagen können patientenbezogen oder 
virusbedingt sein. Liegen patientenasso- 
ziierte Faktoren wie z.B. Adhärenz-Pro- 
bleme vor, so kann unter Umständen 
durch gezielte Aufklärung oder Thera- 
pievereinfachung Abhilfe geschaffen 
werden. Auch bei optimalen Therapie- 
strategien kann es allerdings ein Versa- 
gen der Therapie geben, z.B. bei gestör- 
ten Stoffwechselabläufen. In Einzelfällen 
verläuft beispielsweise die intrazellulä- 
re Phosphorylierung zu aktiven Metabo- 
liten der Medikamente nur suboptimal. 
Ein virusbedingtes Therapieversagen 
kann trotz optimaler Adhärenz auf 
pharmakokinetische Faktoren, gastroin- 
testinale Resorptionsstörungen oder 
Störungen der Eiweißbindung zurück- 
zuführen sein. Erkennbar ist ein Thera- 
pieversagen durch das Wiederansteigen 
der Viruslast. Die Resistenzbildung von 
HI-Viren stellte von Anfang an ein gro- 
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im Therapiemanagement 
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Zur Diskussion um die Kostenübernahme 
durch die Gesetzliche Krankenversicherung 


(GKV) 


Bes Problem im Rahmen der HIV-Be- 
handlung dar und hat in letzter Zeit zu- 
nehmend an Bedeutung gewonnen. 

Die virale Resistenz hat eine ver- 
minderte Hemmungskapazität der Me- 
dikamente gegenüber der im Patienten 
vorliegenden Viruspopulation zur Fol- 
ge. Wenn sich auch nur wenige Viren 
vermehren können, kommt es zu zufäl- 
ligen Veränderungen ihrer genetischen 
Struktur, d.h. zur Mutation. Diese Muta- 
tionen können dann bewirken, daß ein- 
zelne Viren unempfindlich, d.h. resistent 
gegen die Medikamente werden. Die 
Wirkung der Medikamente läßt dann 
nach, und die resistenten Viren können 
sich ungehindert vermehren. Neuere Be- 
funde weisen darauf hin, daß beim viro- 
logischen Versagen einer Kombinations- 
therapie nicht notwendigerweise eine 
Resistenzbildung gegen alle beteiligten 
Kombinationspartner erfolgen muß. 

Ein Therapieversagen in Folge einer 
Resistenzentwicklung erfordert die Um- 
stellung der Therapie auf Kombinatio- 
nen von Substanzen, gegen die die vor- 
liegende Viruspopulation noch keine 
Resistenz entwickelt hat. Theoretisch 
könnte man eventuell auch mit einer 
Dosiserhöhung versuchen, eine maxi- 
male Aktivität gegenüber der bestehen- 
den Viruspopulation zu erreichen, um 
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damit bestehende Resistenzen zu unter- 
drücken. Aufgrund des Auftretens uner- 
wünschter Nebenwirkungen und/oder 
aufgrund der Schwierigkeit, entspre- 
chend hohe Plasma- oder Gewebespie- 
gel zu erreichen ist eine derartige Inten- 
sivierung der Therapie aber meist nicht 
realisierbar. Voraussetzung für eine 
langfristige Verhinderung der Resistenz- 
entwicklung ist nach heutigem Ver- 
ständnis die maximale Hemmung der 
Virusreplikation. Sie sollte dafür unter 
der derzeitig empfindlichsten Nachweis- 
grenze von 20 Kopien pro ml Plasma lie- 
gen. Ohne Virusreplikation gibt es keine 
Resistenzentwicklung. Das Ansteigen 
der Viruslast unter einer bestehenden 
Therapie kann verschiedene Ursachen 
haben. So wird z.B. im Rahmen interkur- 
renter Infekte als Folge der Immunakti- 
vierung eine (transiente) Zunahme der 
Virusreplikation beobachtet, die fiir sich 
genommen noch keine Indikation zum 
Therapiewechsel darstellt. 


Dr. Helga Exner-Freisfeld 

Medizinische Klinik Ill, Schwerpunkt Infektiologie, 
Zentrum der Inneren Medizin, Klinikum der 
Johann Wolfgang Goethe-Universität, 

Frankfurt am Main, Theodor-Stern-Kai 7, 

D-60590 Frankfurt/Main 


Resistenzuntersuchungen 


Wird als Ursache ftir das Auftreten einer 
meßbaren und ansteigenden Viruslast 
eine Resistenzentwicklung vermutet, so 
ist die Durchführung einer Resistenzun- 
tersuchung sinnvoll. 

Die virale Resistenz ändert das 
Empfindlichkeitsverhalten gegenüber 
bestimmten Medikamentenkonzentra- 
tionen. Sie beruht in der Regel auf geno- 
typischen Veränderungen im relevanten 
Genbereich. Verglichen mit den Enzy- 
men „normaler“ d.h. Wildtyp-Viren ist 
bei resistenten Viren eine andere Ami- 
nosäure an bestimmten Positionen der 
reversen Transkriptase beziehungswei- 
se Protease vorhanden. 

Diese resistenten Mutanten können, 
im Gegensatz zum Wildtyp, auch in An- 
wesenheit von antiretroviralen Substan- 
zen ihre normale Funktion weiterhin 
uneingeschränkt ausüben und sich ver- 
mehren. Dadurch werden mutierte Vi- 
ren gegenüber dem Wildtyp selektiert. 


Es stehen heute zwei praktisch 
einsetzbare Möglichkeiten der Resistenz- 
bestimmung zur Verfügung: 


» Mit der genotypischen Resistenzte- 
stung werden Veränderungen der ge- 
netischen Struktur von HIV nachge- 
wiesen. Die Interpretation der Befun- 
de beruht darauf, daß ganz bestimm- 
te Mutationen bekannt sind, die zu ei- 
nem Wirkungsverlust von antiretrovi- 
ralen Medikamenten führen. Ständig 
werden aber auch neue, bisher nicht 
bekannte resistenzrelevante Mutatio- 
nen identifiziert. Ein besonderes Pro- 
blem der genetischen Resistenzbe- 
stimmung liegt darin, daß Mutationen 
auch in Genabschnitten liegen kön- 
nen, die in der routinemäßigen Se- 
quenzierung nicht erfaßt werden. 

Die phänotypische Resistenztestung 
(Antivirogramm) ist eine direkte 
MefSmethode. Hierbei wird unter- 
sucht, bei welcher Konzentration ei- 
nes Medikamentes sich das Wachstum 
von HI-Viren im Laborversuch unter- 
drücken läßt. Im ursprünglichen Zu- 
stand, wenn HI-Viren nicht resistent 
sind, führen bekannte Konzentratio- 
nen eines Medikamentes zur komplet- 


ten Unterdrückung der Virusvermeh- 
rung. Bei Vorliegen von Resistenzen 
werden höhere Konzentrationen des- 
selben Medikamentes benötigt, um 
den gleichen Wirkungsgrad zu errei- 
chen. Da aber höhere Konzentratio- 
nen eines Medikamentes zu verstärk- 
ten Nebenwirkungen führen, kann 
man die Dosierungen nicht unbe- 
grenzt steigern. Von signifikanter Re- 
sistenz spricht man, wenn die vierfach 
höhere Dosierung eines Medikamen- 
tes notwendig wäre, um eine Resistenz 
zu überwinden. In diesem Fall ist die 
antiretrovirale Potenz dieser Substanz 
unzureichend. 


Bezüglich der Interpretation sowie der 
Vor- und Nachteile der beiden Möglich- 
keiten der Resistenztestung verweisen 
wir auf die ausführlichen Darstellungen 
im Sonderheft A/98 der Infektionsepide- 
miologischen Forschung vom Juli 1998. 


Erfahrungen aus der Praxis 


In der Praxis ist derzeit besonders die 
phänotypische Resistenzbestimmung 
für die Einschätzung der Wirksamkeit 
der zur Verfügung stehenden Medika- 
mente in Bezug auf die individuelle Vi- 
ruspopulation eines Patienten von Be- 
deutung. Das Ergebnis dieser Untersu- 
chung repräsentiert die praktische Kon- 
sequenz der genotypisch nachweisbaren 
Mutationen. Derartige phänotypische 


„Leider ist die Messung genotypi- 
scher und phänotypischer Resisten- 


zen schwierig, aufwendig und teuer.” 


Resistenzbestimmungen, die routinemä- 
Big anwendbar sind, werden z.B. durch 
das Labor Virco in Belgien durchgeführt. 
Leider ist die Messung genotypischer 
und phänotypischer Resistenzen schwie- 
rig, aufwendig und teuer. Außerdem kön- 
nen bisher nur wenige Labors diese Tests 
durchführen. Die gesetzlichen Kranken- 
kassen argumentieren, der Nutzen der 
Untersuchungen sei noch nicht eindeu- 
tig geklärt, weswegen ihre Kosten in der 
Regel nicht erstattet werden. Private 
Krankenversicherungen sind dagegen 
oft bereit, die Kosten zu übernehmen. 
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Gesetzliche Voraussetzungen 


Bislang gibt es keine gesetzlichen Vor- 
schriften, nach denen in der ambulan- 
ten Versorgung von HIV- und AIDS-Pa- 
tienten die Kosten für eine Resistenzbe- 
stimmung von der GKV übernommen 
werden müssen, denn diese ist noch 
nicht in den allgemeinen Teil des GKV- 
Leistungskatalogs aufgenommen wor- 
den. Der Bundesausschuß der Ärzte und 
Krankenkassen der kassenärztlichen 
Bundesvereinigung in Köln kann aber 
Leistungen im Sinne der Einführung 
Neuer Untersuchungs- und Behand- 
lungsmethoden NUB (§ 92 SGB V Richt- 
linien der Bundesausschüsse) in das 
GKV-Spektrum aufnehmen. Neu ent- 
wickelte Untersuchungsmethoden müs- 
sen aber erst als Standard gelten und 
wissenschaftlich belegt sein, um in den 
Leistungskatalog der GKV aufgenom- 
men werden zu können. Außerdem ist 
für jede Leistungsübernahme die Not- 
wendigkeit und Wirtschaftlichkeit der 
entsprechenden Maßnahme darzulegen. 
Für die quantitative Virus-PCR-Bestim- 
mung ist eine Zulassung mittlerweile er- 
folgt. Diese ambulante Leistung steht je- 
doch noch nicht in der EBM-Gebühren- 
ordnung. Offiziell wurde die Virusquan- 
tifizierung zum 1.4.1999 in den GKV-Lei- 
stungskatalog aufgenommen. Davor war 
die HIV-PCR eine außervertragliche 
Leistung der Krankenkassen, die eine 
Notwendigkeitsbescheinigung seitens 
des Arztes voraussetzte. Seitens der 
Krankenkassen wurden dann aber nur 
einmal pro Quartal die Kosten dieser 
Bestimmung mit 200.- DM anteilsmäßig 
übernommen. 


Gegenwärtige Situation 


1. Die Resistenzbestimmung ist wie 
oben dargelegt derzeit noch keine am- 
bulante GKV-Leistung, sie gilt als au- 
ßervertragliche Leistung. 

2. Als außervertragliche Leistung kann 
sie somit nicht über EBM abgerechnet 
werden. 

3. Ein Antrag der kassenärztlichen Bun- 
desvereinigung (KBV) nach § 135 SGB 
V (Qualitätssicherung der kassenärzt- 
lichen Versorgung im Sinne der Siche- 
rung der Qualität der Leistungser- 


bringung) liegt den Bundesausschiis- 
sen der Arzte und Krankenkassen 
noch nicht vor. Deshalb konnten diese 
noch keine entsprechenden Empfeh- 
lungen nach den Richtlinien des § 92 
SGB V herausgeben. 


Nach diesen Empfehlungen muf der 
diagnostische und therapeutische Nut- 
zen der neuen Methode sowie deren me- 
dizinische Notwendigkeit und Wirt- 
schaftlichkeit nach dem jeweiligen 
Stand der wissenschaftlichen Erkennt- 
nisse gegeben sein. Ferner miissen die 
ausführenden Ärzte die notwendige 
Qualifikation und nötige apparative 
Ausstattung haben und es muß die ärzt- 
liche Behandlung ausreichend doku- 
mentiert sein. 

Einige Krankenkassen tragen trotz 
des bestehenden Graubereiches im Ein- 
zelfall die Kosten für eine Resistenzbe- 
stimmung. Auf jeden Fall muß für die 
Übernahme der Kosten für eine Resi- 
stenzbestimmung durch die Kranken- 
kassen eine medizinische Indikation be- 
stehen und der Stand der medizinischen 
Kenntnisse nachgewiesen sein. Die Tat- 
sache, daß oft erst durch eine Resistenz- 
bestimmung über eine erfolgverspre- 
chende weitere Therapie entschieden 
werden kann, ist bislang für die Träger 
der gesetzlichen Krankenkassen noch 
keine ausreichende Voraussetzung da- 
für, diese Kosten auch zu übernehmen, 
bzw. die Resistenzbestimmung in ihren 
Leistungskatalog aufzunehmen. 


„Obwohl oft erst durch eine 
Resistenzbestimmung über die 
weitere Therapie entschieden wer- 
den kann, ist dies für die Träger der 
gesetzlichen Krankenkassen keine 
ausreichende Voraussetzung, die 
Kosten zu übernehmen.” 


Somit bleibt die Bezahlung der Kosten 
einer Resistenzbestimmung eine Ku- 
lanzentscheidung der Krankenkassen. 
Unabhängig davon ist die Resistenzbe- 
stimmung der HI-Viren im universitä- 
ren Bereich bereits teilweise eingeführt. 


In der Diskussion 


Gesetzliche Vorgaben zur Sicherung 
der Qualität der Leistungserbringung 


In der gesetzlichen Krankenversiche- 
rung $ 135 Sozialgesetzbuch (SGB) fünf- 
tes Buch (V) wird die Qualitätssiche- 
rung der kassenärztlichen und kassen- 
zahnärztlichen Versorgung dargelegt. 
Hiernach dürfen neue Untersuchungs- 
und Behandlungsmethoden (NUB) in 
der vertragsärztlichen und vertrags- 
zahnärztlichen Versorgung zu Lasten 
der Krankenkassen nur erbracht wer- 
den, wenn die Bundesausschüsse der 
Ärzte und Krankenkassen auf Antrag 
der Kassenärztlichen Bundesvereini- 
gung (KBV), einer Kassenärztlichen Ver- 
einigung, oder eines Spitzenverbandes 
der Krankenkassen in ihren Richtlinien 
($ 92 SGB V) der Einführung neuer Un- 
tersuchungs- und Behandlungsmetho- 
den zugestimmt haben. 

Die Empfehlungen zur Sicherung 
der Qualität der Leistungserbringung 
setzen nach § 135 SGB V,,Qualitatssiche- 
rung der kassenärztlichen und kassen- 
zahnärztlichen Versorgung‘, 

1. „die Anerkennung des diagnostischen 
und therapeutischen Nutzens der 
neuen Methode‘, 
„die notwendige Qualifikation der 
Ärzte, sowie die apparativen Anforde- 
rungen um eine sachgerechte Anwen- 
dung der neuen Methode zu sichern‘, 
und 
. „die erforderlichen Aufzeichnungen 
über die ärztliche Behandlung“ 
voraus. 

Die Bundesausschüsse überprüfen 
die zu Lasten der Krankenkassen er- 
brachten vertragsärztlichen Leistungen 
außerdem daraufhin, ob sie den Kriteri- 
en der medizinischen Notwendigkeit 
und Wirtschaftlichkeit entsprechen. Die 
Bundesausschüsse können aber auch 
Leistungen benennen, die den oben ge- 
nannten Kriterien nicht in vollem Um- 
fang entsprechen. Notwendige Erfah- 
rung und Qualifikation, sowie besonde- 
re Praxisausstattung zur Ausführung 
neuer Methoden werden vorausgesetzt, 
damit die Partner der Bundesmantelver- 
träge Voraussetzungen für die Ausfüh- 
rung und Abrechnung dieser Leistungen 
vereinbaren können. Nur Ärzte, die die 
Qualifikation erfüllen, dürfen die Lei- 


a 
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stungen abrechnen. Die KBV bestimmt 
durch Richtlinien Verfahren und Maß- 
nahmen zur Qualitätssicherung in der 
ambulanten vertragsärztlichen Versor- 


gung. 
Aktuelle Problematik 


Der medizinische und wissenschaftliche 
Nutzen der Resistenzbestimmung ist 
derzeit noch nicht belegt. Studien hierzu 
werden gegenwärtig durchgeführt, sind 
aber noch nicht abgeschlossen. 

Die KBV hat Bedenken diese Me- 
thode einzuführen, da sie die hohen Ko- 
sten einer Resistenzbestimmung fürch- 
tet. In unserem Gesundheitssystem sind 
die finanziellen Mittel heute mehr denn 
je begrenzt. Es ist jedoch zu berücksich- 
tigen, daß die Kenntnis der Resistenzla- 
ge der Viruspopulation eines Patienten 
eine auf ihn abgestimmte optimale The- 
rapie ermöglicht. Die daraus resultieren- 
de Vermeidung der Verordnung unwirk- 
samer Medikamente vermindert das Ri- 
siko von Nebenwirkungen, denen kein 
Nutzen gegenübersteht und deren Be- 
handlung unter Umständen weitere Fol- 
gekosten mit sich bringt, und erlaubt ei- 
ne optimale Ausnutzung des begrenzten 
Medikamentenarsenals. 


„Wenn in Unkenntnis vorliegender 
Resistenzen möglicherweise nicht 
oder nicht ausreichend wirksame 

Medikamentenkombinationen 
eingenommen werden, kann dies 
gegenüber noch wirksamen 

Substanzen zur weiteren Resistenz- 

bildung und damit zum Verlust 
wertvoller verbleibender Therapie- 
optionen führen.” 


Natürlich kann die Unwirksamkeit einer 
Therapie schließlich auch durch ausblei- 
bende oder nur vorübergehende Virus- 
lastsenkung festgestellt werden. Zu die- 
sem Zeitpunkt kann aber die weitere Re- 
sistenzentwicklung gegen zuvor noch 
wirksame Elemente einer Kombinati- 
onstherapie bereits erfolgt sein. 

Damit die Krankenkassen den Ko- 
stenaufwand für die Resistenzbestim- 
mung richtig einschätzen können, wäre 


es für sie wichtig, die Größenordnung 
der möglicherweise anfallenden Unter- 
suchungen zu kennen. Die Kosten pro 
Bestimmung liegen für einen phänoty- 
pischen Resistenztest derzeit noch bei 
über 1600.- DM, genotypische Resi- 
stenztests sind etwas günstiger. Für die 
Krankenkassen wäre sicherlich auf- 
schlußreich, für wie viele der heute HIV- 
Infizierten, bzw. AIDS-Kranken die ho- 
hen Kosten der Resistenzbestimmung 
relevant werden könnten. Angaben dar- 
über, wie oft Resistenzbestimmungen 
pro Patient sinnvoll und notwendig wä- 
ren, liegen derzeit noch nicht vor und 
würden natürlich auch, je nach Thera- 
pieverlauf, großen intra- und interindi- 
viduellen Schwankungen unterliegen. 
Die Formulierung von sinnvollen Indi- 
kationen für eine Resistenztestung im 
Rahmen von Konsensusempfehlungen 
zur antiretroviralen Therapie wäre hier 
vermutlich hilfreich. 


Fazit 


Zusammenfassend ist zu sagen, daß 
die klinische Bedeutung der Resistenzent- 
wicklung und die Rolle der Resistenzunter- 
suchung für das Therapiemanagement 
nicht unterschätzt werden sollten. Die 
heutige Auseinandersetzung über die Ko- 
stenübernahme für die virale 
Resistenzbestimmung durch die Kranken- 
kassen entspricht der Kostendiskussion 


über die Viruslastbestimmung von 1996. 
Wie bei allen neuen Untersuchungs- und 
Behandlungsmethoden müssen entspre- 
chend auch für das Antivirogramm die ge- 
setzlichen Voraussetzungen erfüllt sein. 
Ein solcher langwieriger Prozeß ist unse- 
rem Sozialversicherungssystem imma- 
nent. Es ist aber zu hoffen, daß es schneller 
als bei der 

Viruslastbestimmung zu einer zufrieden- 
stellenden Lösung für die Kostenübernah- 
me der Resistenzbestimmung bei HIV und 
AIDS seitens der GKV kommen wird. 
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Buchbesprechung 


Boissereé/Oels/Hansmann 
Immissionsschutzrecht 


31. Erg., 298 S.; Grundwerk mit 31 
Ergänzungen, 2588 S., Siegburg: Reckinger & 
Co., DM 153,- (ink. DM 21,- für 2 Plastikordner) 


Die neue Lieferung vom Januar 1999 des langjahrig 
bewährten Werkes bringt neue und geänderte 
immissionsschutzrechtliche Bestimmungen in der 
Bundesrepublik Deutschland und in Nordrhein- 
Westfalen. Im Bundesbereich wird zunächst das 
Bundes-Immissionsschutzgesetz (BlmSchG) in der 
letzten Änderung vom 19.10.1998 (19 geänderte 
88) kommentiert (27 Seiten). Es folgen Änderun- 
gen von umweltrechtlichen Bestimmungen im 
Strafgesetzbuch, der 1. (Kleinfeuerungsanlagen), 
4. (genehmigungsbedürftige Anlagen) und 12. 
(Störfälle) Verordnung zum BImSchG und die 
neuen BImSchV 20 (Emissionsbegrenzungen beim 
Umfüllen und Lagern von Otto-Kraftstoffen vom 
27.5.1998; 14 Seiten) und 28 (Emissionsgrenzwerte 
für Verbrennungsmotoren vom 11.11.1998 — eine 
Umsetzung einer EU-Richtlinie, welche die zu- 
lässigen Grenzwerte enthält). Weitere bundes- 
rechtliche Bestimmungen sind eine Änderung der 
Straßenverkehrs-Zulassungs-Ordnung und insbe- 
sondere die neue Technische Anleitung zum Schutz 
gegen Lärm (6. BimSchVwV vom 26.8.1998; 36 
Seiten). Für Nordrhein-Westfalen werden darge- 
stellt: die allgemeine Verwaltungsgebührenord- 
nung;Überwachung der Emissionen und Immissio- 
nen gemäß BImSchG (insbesondere die bekannt- 
gegebenen Mefistellen; 18 Seiten); Anforderungen 
an das olfaktometrische Meßverfahren zur Er- 
mittlung von Geruchsemissionen sowie Aus- 
legungshinweise zur Geruchsimmission-Richtlinie 
(14 Seiten); Hinweise zur Durchführung der 28. 
BImSchV (Verordnung über elektromagnetische 
Felder; 32 Seiten); neuer „Abstandserlaß”, der 
Abstände zwischen Industrie- bzw. Gewerbege- 
bieten und Wohngebieten im Rahmen der Bau- 
leitplanung und sonstige für den Immissionsschutz 
bedeutsame Abstände regelt (Abstände von 100 
bis 1500 m für 212 Anlagearten werden ange- 
geben; 46 Seiten). Den Abschluß bilden Hinweise 
zur Umsetzung der EU-Umweltinformationsricht- 
linie. 


E.Lahmann (Berlin) 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 436-445 © Springer-Verlag 1999 


Mehr als 3000 HIV-Expererten aus Praxis und For- 
schung kamen vom 31. Januar bis 4. Februar 1999 
zur 6. Retroviruskonferenz in Chicago zusammen. 
Die Tagung konzentriert sich in erster Linie auf Fra- 
gen der HIV-Grundlagenforschung und Therapieent- 
wicklung, sie gilt neben der Internationalen AIDS- 
Konferenz als bedeutendste internationale, wissen- 
schaftliche Konferenz zu HIV und AIDS. Die wichtig- 
sten Ergebnisse der Konferenz wurden für Sie zu- 
sammengefaßt:Teill des Berichtes informiert vor 
allem über epidemiologische und Präventions- 
aspekte sowie über den Stand der Impfdiskussion. 
Teil Il (folgt in Heft 6/99) berichtet über Therapie und 
Immunrekonstitution. 


Die dargestellten Ergebnisse diverser Therapiestudi- 
en erlauben einen besseren Vergleich unterschiedli- 
cher Behandlungsstrategien bei Beginn und Wechsel 
antiretroviraler Therapieregime. Sie deuten darauf 
hin, daß Resistenzbestimmungen und Medikamen- 
tenspiegel-Monitoring eine sinnvolle Rolle bei der 
Optimierung der Therapie spielen könnten. Neue 
Daten zu Wechsel- und Nebenwirkungen bzw. zum 
Nebenwirkungsmanagement ermöglichen eine ra- 
tionalere Therapieplanung, die sowohl Aspekte der 
Therapieeffizienz als auch der Lebensqualität be- 
rücksichtigt. Die spannendste Entwicklung stellt 
jedoch die Diskussion um Möglichkeiten und Chan- 
cen einer Rekonstitution auch der HIV-spezifischen 
Immunkompetenz mittels antiretroviraler und im- 
munmodulierender Therapien dar, welche die Hoff- 
nung auf eine Viruseradikation ablöst. Ziel einer sol- 
chen Rekonstitution wäre eine langfristige Kontrolle 
des Immunsystems über die HIV-Infektion ohne Ge- 
fahr einer Krankheitsentwicklung, wie sie bei der na- 
türlich vorkommenden SIV-Infektion bei Primaten 
und eventuell auch bei einer kleinen Zahl von sog. 
Langzeitinfizierten ohne Krankheitsprogression 
(LTNP) erfolgt. 
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U. Marcus » Robert Koch-Institut, Berlin 


6. Retroviruskonferenz 
1999 in Chicago 


Teil | 


D ie 6. Retroviruskonferenz begann 
mit einem Blick zurück in die Vergan- 
genheit, genauer gesagt auf die Herkunft 
des HI-Virus. Nachdem die Entwicklung 
des zweiten AIDS-Virus HIV-2 bereits 
vor Jahren schlüssig auf einen wieder- 
holten Spezieswechsel von SIV’s von in 
Westafrika lebenden Halsband-Manga- 
ben auf den Menschen zurückgeführt 
werden konnte, scheint nunmehr auch 
die Herkunft von HIV-ı geklärt. Die lang 
gehegte Vermutung, HIV-ı sei von 
Schimpansen auf den Menschen über- 
gegangen, wird durch neuere Untersu- 
chungen bestätigt, die letzte noch feh- 
lenden Mosaiksteinchen zur Komplet- 
tierung des Bildes beisteuern [ı]. Zwar 
waren die aus Schimpansen isolierten 
SIVs die dem HIV-ı am nächsten ver- 
wandten Immundefizienzviren, aber sie 
waren genetisch so weit von den HIV-1- 
Subtypen der M und O-Gruppe entfernt, 
daß sie als direkte Vorfahren schwerlich 
in Frage kamen. Daher war als alterna- 
tive Herkunftstherorie bislang nicht aus- 
zuschließen, daß ein weiteres und bisher 
unbekanntes Affen-Immundefizienzvi- 
rus entweder direkt oder auf dem Um- 
weg über Schimpansen (die kleinere Af- 
fenarten jagen und fressen) der Vorfah- 
re von HIV-1 ist. Untersuchungen von 
Gewebe einer 1985 verstorbenen 
Schimpansin mit positivem HIV-An- 
tiköperstatus sowie ein serologisches 
Screening bei in freier Wildbahn gefan- 
genen Schimpansen in Westafrika. 

Die These, daß die HIV-Infektion 
eine von Affen auf den Menschen über- 
tragene Zoonose ist, stützt sich auf fol- 
gende Argumentationslinien: 
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Foto! “Eine parallel zur Retroviruskonferenz 
laufende Ausstellung im Kunstmuseum von 
Chicago (Masterpieces from Central Africa) 
paßte dem Titel nach gut zum Eröffnungsvor- 
trag über die Herkunft von HIV-1... 


» Ähnlichkeit in der Genomanordnung 
zwischen SIVs und HIVs 

Ð Stammesgeschichtliche Verwandt- 
schaft zwischen den beiden Virusfa- 
milien 

» Prävalenz von SIVs in natürlichen 
Wirtsspezies 

» Geographische Überschneidung der 
Verbreitungsgebiete 

d Plausible Übertragungsmöglichkei- 
ten. 


Dr. Ulrich Marcus 
Robert Koch-Institut, Nordufer 20, 
D-13353 Berlin 


Mit diesen Argumentationslinien läßt 
sich die Herkunft des HIV-2 von SIVoyy, 
einem bei in Westafrika verbreiteten 
Halsband-Mangaben vorkommenden 
SIV, belegen. 

Angreifbarer war in dieser Hinsicht 
die Theorie, daß HIV-1 vom Schimpan- 
sen stammen müsse. Zwar sind die 
Schimpansen-SIVs dem HIV-ı nahe ver- 
wandt, es gibt jedoch bislang nur weni- 
ge, untereinander relativ weit auseinan- 
derliegende SIV-Isolate von Schimpan- 
sen. 


Zu den neuen Erkenntnissen bezüglich der 
Herkunft von HIV-1 zählen: 


Entdeckung von HIV-1-Subtyp N, wel- 
cher näher als alle anderen bekannten 
HIV-ı-Subtypen mit Schimpansen- 
SIVs verwandt ist 

Isolation eines weiteren SIV aus ein- 
gefrorenen Proben einer in einem 
amerikanischen Primatenzentrum 
1985 verstorbenen Schimpansin [2]. 
Diese war Anfang der sechziger Jahre 
als Kind in einem unbekannten afri- 
kanischen Land gefangen und nach 
Amerika gebracht worden. Sie war 
niemals für HIV-Forschung verwen- 
det worden und hatte nach 1969 kein 
vom Menschen stammendes Material 
erhalten, welches HIV-Viren hätte ent- 
halten können. 1985 waren bei einem 
Screening HIV-Antikörper bei ihr ent- 
deckt worden. Die Schimpansin starb 
an Schwangerschafts- bzw. Entbin- 
dungskomplikationen, die mit der 
Lentivirusinfektion nicht in Zusam- 
menhang standen. Das bei ihr isolier- 
te SIV weist Verwandtschaftsbezie- 
hungen zu Schimpansen-SIVs von 
zwei in Gabun gefangenen Schimpan- 
sen auf. 

Untersuchungen der Schimpansen- 
subspezies der bisher bekannten SIV- 
Träger ergaben, daß das am meisten 
divergente SIV-Isolat von einem 
Schimpansen der Subspezies 
„Schweinfurthii“ stammt, während 
die übrigen, näher verwandten Isolate 
alle aus Tieren der Subspezies „Troglo- 
dytes“ isoliert wurden. Das Verbrei- 
tungsgebiet der Troglodytes-Schim- 
pansen umfaßt das westliche Zentral- 
afrika (Kamerun, Äquatorial Guinea, 


Gabun, Zentralafrikan. Republik, 
Volksrepublik Kongo und Kongo (Za- 
ire) mithin die Region, in der die 
größte HIV-1-Subtypenvariabilitat ge- 
funden wird und aus der das erste 
nachweisbar HIV-positive menschli- 
che Serum (aus dem Jahre 1959) 
stammt. 

Screening-Untersuchungen bei wild- 
lebenden Schimpansen zeigen eine 
nicht unbeträchtliche SIV-Prävalenz. 
Im Unterschied dazu wird bei Schim- 
pansen, die in Gefangenschaft und in 
Primatenzentren leben, bis auf Einzel- 
fälle wie den oben beschriebenen, SIV 
nicht gefunden. Dies hängt damit zu- 
sammen, daß diese Schimpansen ent- 
weder schon in Gefangenschaft gebo- 
ren und aufgezogen worden oder als 
Kinder in Gefangenschaft geraten 
sind. Falls SIV bei wildlebenden 
Schimpansen vorwiegend sexuell 
übertragen wird, müßte man aber zur 
Bestimmung der Virusprävalenz er- 
wachsene Tiere untersuchen. 


Die SIV-Variabilität zwischen verschie- 
denen Schimpansenspezies spricht für 
eine lange gemeinsame Evolution, d.h. 
das Virus kommt bei Schimpansen ver- 
mutlich bereits seit zehntausenden bis 
hunderttausenden von Jahren vor. Da- 
mit in Übereinstimmung steht die Beob- 
achtung, daß nach gegenwärtiger Er- 
kenntnis die SIV-Infektion für den 
Chimpansen nicht pathogen ist. 


Häufigkeit (mj 


ou 


Virustibertragungen von Schim- 
pansen auf den Menschen diirften im 
Laufe der Geschichte bereits wiederholt 
vorgekommen sein, da Schimpansen 
u.a. gejagt, geschlachtet und gegessen 
werden. In der Regel endeten solche 
Übertragungen früher wohl in epide- 
miologischen Sackgassen. Erst die Ver- 
besserung der Verkehrswege, die zuneh- 
mende Erschließung des Urwalds durch 
den Menschen und die Zunahme der z. 
T. kommerziell betriebenen Jagd auf 
Schimpansen dürfte den Weg für eine 
HIV-Epidemie beim Menschen geebnet 
haben. 


Diagnostik, natürlicher Verlauf, 
Therapie und Prophylaxe 
der Primärinfektion mit HIV 


Vor allem seit von einigen Wissenschaft- 
lern das Konzept „Hit hard and hit ear- 
ly“ propagiert wird, wird vermehrt ver- 
sucht, HIV-Infektionen noch früher, 
möglichst bereits im Stadium der ersten 
massiven Virusreplikation zu diagnosti- 
zieren und einer Behandlung zuzufüh- 
ren. Da zu einem so frühen Zeitpunkt 
die Antikörperproduktion erst in Gang 
kommt, fallen ELISA- und/oder We- 
stern-Blot-Untersuchungen z.T. noch 
negativ oder fraglich aus. Im Rahmen ei- 
ner Post-Expositionsprophylaxe-Studie 
in San Francisco wurde daher die Mög- 
lichkeit untersucht, einen quantitativen 
Virusgenomnachweis (HIV-PCR) für ei- 
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Abb.1 4Verteilung des Beginns der Symptomatik einer akuten 
retroviralen Infektion in Tagen nach dem vermutlichen Infektions- 
ereignis bei einem Kollektiv von 80 frisch infizierten Patienten 


[nach Abstr. 573] 
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ne möglichst frühzeitige Diagnostik 
einzusetzen [Abstr. 179]. Es zeigt sich, 
daß unter diesen Umständen (Screening 
von HIV-Ak-negativen HIV-exponier- 
ten Personen) mit einer nicht ganz uner- 
heblichen Rate falsch positiver Ergeb- 
nisse zu rechnen ist (in einer Größen- 
ordnung von ca. 2%). Die falsch positi- 
ven Resultate sind z.T. bei wiederholter 
Testung derselben Probe reproduzier- 
bar. Die gemessenen Viruskonzentratio- 
nen sind in der Regel niedrig, d.h. unter- 
halb von 10 000 Kopien/ml. Aufgrund 
dieser Beobachtung und der Erfahrung, 
daß die Mitteilung solcher Befunde an 
die exponierten Personen zu erhebli- 
chen psychischen Belastungen führt, 
empfehlen die Wissenschaftler aus San 
Francisco, einen quantitativen HIV-Ge- 
nomnachweis nicht bei symptomlosen 
HIV-exponierten Personen zum Screen- 
ing einzusetzen, da aufgrund der relativ 
niedrigen Übertragungswahrschein- 
lichkeiten ein positives Screening-Er- 
gebnis in einer solchen Population in 
der Mehrheit der Fälle falsch positiv wä- 
re. Auch von anderen Autoren werden 
derartige niedrig-falsch-positive Befun- 
de berichtet [3]. 

Dabei ist durchaus nicht ganz aus- 
zuschließen, daß ein Teil dieser „falsch 
positiven“ Befunde eigentlich gar nicht 
„falsch“ positiv ist. In Chicago wurde ein 
Untersuchung vorgestellt, in der erst- 
mals beim Menschen von der Existenz 
einer latenten, seronegativen „HIV-In- 
fektion“ berichtet wird ([Abstr. 8] siehe 
auch Bgesbl.Ges.FS 3/99). In Affenmo- 
dellen ist eine solcher Zustand wieder- 
holt beschrieben worden. Dabei kommt 
es zu einer transienten, schwach ausge- 
prägten Virämie nach einer Exposition, 
die jedoch nicht zur Serokonversion 
führt. Die Virusreplikation sistiert nach 
kurzer Zeit spontan und es finden sich 
im lymphatischen Gewebe latent virus- 
infizierte Zellen, eine Virusreplikation 
findet aber, wenn überhaupt, nur noch 
in minimalem Umfang statt und Infekt- 
iositat ist im Blut nicht nachweisbar. Mit 
Sicherheit gibt es aber auch wirklich 
„falsch positive“ Befunde, da z.T. auch 
Ausgangsuntersuchungen bei exponier- 
ten Personen unmittelbar (wenige Stun- 
den) nach einer Exposition schon posi- 
tiv ausfallen können. 
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Im Affenmodell kann sich in selte- 
nen Fällen eine „latente“ seronegative 
Infektion spontan reaktivieren und 
dann zur Serokonversion und einer per- 
sistierenden produktiven Infektion füh- 
ren. Ein ähnliches Phänomen könnte 
beim Menschen in den wenigen Fällen 
vorliegen, in denen zwischen Expositi- 
on und Serokonversion relativ lange 
Zeiträume liegen (>3 Monate). Eine 
französische Untersuchung ging der 
Frage nach, wie lang die „Window-Peri- 
ode“ nach einer HIV-Exposition sein 
kann. Dafür wurden 80 im Rahmen der 
Serokonversion diagnostizierte HIV-In- 
fizierte nach dem vermutlichen Infekti- 
onsereignis und -zeitpunkt befragt. 95% 
der Befragten konnten ein wahrscheinli- 
ches Infektionsereignis innerhalb der 
vorangehenden drei Monate angeben 
mit dem Auftreten einer akuten klini- 
schen Symptomatik im Mittel drei Wo- 
chen nach der Infektion, in vier Fallen 
wurden aber wahrscheinliche Infekti- 
onsereignisse angegeben, die vier bis 
fünf Monate zurücklagen (Abb. 1) [Ab- 
str. 573]. 

Im Zusammenhang mit medika- 
mentösen Postexpositionsprophylaxen 
(PEP) nach HIV-Exposition und früh- 
zeitigem Behandlungsbeginn bereits in 
der Phase einer Primärinfektion sind 
noch folgende Beobachtungen und Be- 
richte von Interesse: 


B In einem Fall kam es nach einer beruf- 
lichen Exposition (Nadelstichverlet- 
zung) trotz rascher Einleitung (inner- 
halb einer Stunde) einer PEP mit vier 
Medikamenten (ZDV, ddI, 3TC, IDV), 
die sechs Wochen lang eingenommen 
wurden, zu einer HIV-Infektion. Die 
Infektionsquelle war ein zum Zeit- 
punkt des Unfalls mit ZDV+3TC be- 
handelter HIV-positiver Drogenge- 
braucher, welcher gleichzeitig mit 
HCV infiziert ist. Die HCV-Infektion 
wurde ebenfalls tibertragen. Ein aku- 
tes retrovirales Syndrom trat bei der 
beruflich exponierten Person vier Wo- 
chen nach Ende der sechswöchigen 
Prophylaxe auf. Möglicherweise hängt 
das Versagen der PEP in diesem Fall 
mit bereits vorliegenden Resistenzen 
gegen ZDV und 3TC und/oder der 
gleichzeitigen HCV-Übertragung zu- 
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sammen. Auch eine Kombinations- 
PEP bietet also keine Gewähr für die 
Verhinderung einer HIV-Übertra- 
gung [Abstr. 210]. 


» Die meisten PEP-Regime bestehen 


entweder aus 2 NRTIs oder 2 NRTIs 
und 1 PI. Nach den italienischen Er- 
fahrungen berichten unter Zweifach- 
therapie knapp 40% der Behandelten 
über Nebenwirkungen, die bei ca.10% 
zum vorzeitigen Prophylaxeabbruch 
Anlaß geben. Unter Tripeltherapie 
sind es 57% der Behandelten, die über 
Nebenwirkungen berichten, welche 
bei 22% zum Abbruch der Prophylaxe 
führen. Zahlenmäßig ganz im Vorder- 
grund stehen gastrointestinale Be- 
schwerden, in einem Fall wird aber 
unter einer nichtberuflichen PEP mit 
einer Tripeltherapie die Manifestation 
einer Lipodystrophie beschrieben. 
Selbst beihochmotivierten und inten- 
siv betreuten Patienten, die eine 
HAART im Rahmen der Primärinfek- 
tion beginnen, ist die Abbruchrate er- 
heblich. Etwa 50% der am Aaron-Dia- 
mond-Institut in New York im Rah- 
men entsprechender Studien behan- 
delten Patienten nehmen nach mehr 
als 24 Monaten ihre Medikamente im- 
mer noch [Abstr. 636]. Nach den bis- 
herigen Erfahrungen stellt sich auch 
die Frage, ob eine vollständige Unter- 
drückung der Virusreplikation bei 
diesen Personen tatsächlich das an- 
strebenswerte Ziel darstellt: Proban- 
den, bei denen es nicht zu einer 
durchgehenden dauerhaften Unter- 
drückung der Virusreplikation kam, 
sondern bei denen es kurze intermit- 
tierende Phasen von Virusvermeh- 
rung gab, entwickelten eine ausge- 
prägtere zelluläre Immunantwort ge- 
gen HIV als Probanden mit vollstän- 
diger Virussuppression. 


HIV-Subtypen 


Eine seit Jahren geführte Diskussion 
dreht sich um die Frage, ob es zwischen 
verschiedenen HIV-ı-Subtypen Unter- 
schiede bezüglich ihrer Infektiosität 
und/oder Pathogenität gibt. Bereits auf 
der internationalen AIDS-Konferenz 
von Genf/1998 wurden Beobachtungen 
einer Serokonverterstudie bei senegale- 


sischen Prostituierten präsentiert, die 
nun auch publiziert vorliegen [4]. In die- 
ser Studie wird u.a. der Krankheitsver- 
lauf bei verschiedenen Subtypen vergli- 
chen. Überblickt werden 53 Verläufe, da- 
von 37 mit Subtyp A, jeweils fünf mit 
Subtyp C und D und sechs mit Subtyp 
G. Verglichen mit Subtyp A ermitteln die 
Autoren ein etwa achtfach höheres Er- 
krankungsrisiko für die Subtypen C und 
D (mit allerdings sehr breiten Konfi- 
denzintervallen zwischen 1,22 und 
57,80). Angesichts der niedrigen Fallzah- 
len müssen solche Schlußfolgerungen 
mit großer Vorsicht behandelt werden. 
Größere Aussagefähigkeit haben 
hier sicherlich Studien, die den Krank- 
heitsverlauf bei Subtyp B- und Subtyp- 
E-infizierten thailändischen Drogenge- 
brauchern analysieren. In dieser Popu- 
lation, in der sich die beiden genannten 
HIV-ı-Subtypen derzeit parallel aus- 
breiten, zeigen sich bisher keine Hinwei- 
se auf deutliche Pathogenitätsunter- 
schiede zwischen B und E [Abstr. 711]. 
Interessanterweise werden aber im Rah- 
men der Primärinfektion im Durch- 
schnitt innerhalb der ersten Monate bei 
Subtyp E-Infektion etwa doppelt so ho- 
he Virustiter gemessen wie bei Subtyp 
B. Nach einem Jahr haben sich die Un- 
terschiede aber eingeebnet. Höhere Plas- 
ma-Virustiter sind zwar noch kein Be- 
weis für eine höhere Infektiosität, aber 
ein Hinweis, dem weiter nachgegangen 
werden sollte [Abstr. 275]. Ausgeprägte 
interindividuelle Unterschiede in der Vi- 
ruslast gibt es aber auch ohne Subtypen- 
differenzen innerhalb des ersten Jahres 
nach einer Infektion. Erst etwa nach ei- 
nem Jahr gibt das dann erreichte Level 
der Virusreplikation eine prognostisch 
relevante Information [5, Abstr. 273]. 


Entwicklung der HIV-Epidemie 
inden USA 


Einen Einblick in die ungleiche geogra- 
phische, soziale und ethnische Betroffen- 
heit von der HIV/AIDS-Epidemie ver- 
mitteln die HIV-Inzidenzdaten bei US- 
amerikanischen Blutspendern. Ebenso 
wie in Westeuropa werden Drogenge- 
braucher und homosexuelle Manner in 
den USA dazu aufgefordert, kein Blut zu 
spenden. Die Seroinzidenzen bei Mehr- 


fachspendern spiegeln daher HIV-Neu- 
infektionen wider in einer Population, in 
der Personen mit offensichtlichen Infek- 
tionsrisiken bereits ausgesiebt wurden. 
Der landesweite Durchschnitt der HIV- 
Inzidenrate bei Mehrfachspendern lag in 
den Jahren 1993-1996 bei 9,6/100 000 
Personenjahren. Zwei- bis dreimal höhe- 
re Inzidenzraten als in den anderen Al- 
tersgruppen werden bei den 25-44jähri- 
gen registriert und bei männlichen 
Spendern ist die Inzidenz doppelt so 
hoch wie bei weiblichen. Erhebliche Un- 
terschiede gibt es in den verschiedenen 
geographischen Regionen: an der US- 
Westküste und im Nordosten liegen die 
Seroinzidenzraten bei 1/100 000 Perso- 
nenjahren, im Südosten bei 25/100 000. 
Ein Nord-Südgefälle, wie es in Westeuro- 
pa beobachtet wird, gibt es offenbar auch 
in den USA. Noch auffälliger sind aber 
die Differenzen, wenn nach der ethni- 
schen Herkunft der Blutspende differen- 
ziert wird: bei Afro-Amerikanern liegt 
die Inzidenzrate bei 51/100 000 Perso- 
nenjahren, bei Weißen nur bei 1/100 000 
[Abstr. 272]. Bemerkenswert ist, daß in 
den Regionen und Bevölkerungsgrup- 
pen, in denen erhöhte HIV-Inzidenzra- 
ten zu beobachten sind, auch andere Ge- 
schlechtskrankheiten in ähnlichem Aus- 
maß stärker verbreitet sind. 

Anlaß zur Sorge gibt in diesem Zu- 
sammenhang ein Anstieg der rektalen 
Gonorrhoe bei homosexuellen Männern 
in San Francisco seit 1994 auf fast das 
Doppelte [6]. Das Auftreten einer rekta- 
len Gonorrhoe ist ein sicheres Indiz für 
vorangegangenen ungeschützten Anal- 
verkehr. Zeitgleich mit dem Anstieg der 
rektalen Gonorrhoe-Fälle zeigen Befra- 
gungen einen Rückgang des konsequen- 
ten Kondomgebrauchs und eine Zunah- 
me von ungeschütztem Analverkehr. 
Ebenfalls beunruhigend ist, daß bei jun- 
gen, 15-22jahrigen Homosexuellen aus 
New York, die erst in den vergangenen 
Jahren sexuell aktiv geworden sind, be- 
reits 13% mit HIV infiziert sind [Abstr. 
473, 474]. Die Hoffnung, der verbreitete 
Einsatz der neuen Kombinationsthera- 
pien könnte auch zu einem Rückgang 
der Neuinfektionen führen, hat sich in 
den USA bislang nicht realisiert [Abstr. 
S30]. Bei der Anzahl der neudiagnosti- 
zierten HIV-Infektionen deutet nichts 
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auf einen Rückgang hin. Dafür kommen 

mehrere Gründe in Frage: 

p Ein großer Teil der Neuinfektionen 
durfte auf ungeschützte Kontakte mit 
relativ frischinfizierten Personen zu- 
rückzuführen sein, deren Infektion 
noch gar nicht diagnostiziert wurde 
und die daher auch nicht behandelt 
werden. 

b Eine mäßige Verminderung der In- 
fektiosität antiretroviral behandelter 
Personen könnte durch eine Zunahme 
von Risikoverhalten wieder konterka- 
riert werden. 

B Womöglich ist die Abnahme der In- 
fektiosität genitaler Sekrete unter ART 
geringer, als durch den Therapie-be- 
dingten Rückgang der Plasma-Virus- 
last suggeriert wird. 


Die Tatsache, daß bei ca. 5-10% der Neu- 
infektionen Virusvarianten gefunden 
werden, die einzelne oder mehrere Me- 
dikamenten-induzierte Resistenzmuta- 
tionen aufweisen, spricht dafür, daß zu- 
mindest ein Teil der HIV-Neuinfektio- 
nen durch Kontakte mit bereits als HIV- 
positiv diagnostizierten und ärztlich be- 
handelten Personen erworben wird [ Ab- 
str. 217, 218, 125, 277, LBg]. Da nach der- 
zeitigem Kenntnisstand resistente Vi- 
rusvarianten eher und häufiger im Plas- 
ma als in Genitalsekreten nachweisbar 
sind, resistente Mutanten z.T. weniger ef- 
fektiv übertragen werden als Wildtyp- 
Viren und Resistenzen z.T. im neuen 
Wirt in Abwesenheit eines medikamen- 
tösen Selektionsdruckes spontan rever- 
tieren, ist der Anteil der Neuinfektionen, 
der auf ungeschützten Verkehr mit be- 
kannt HIV-Positiven zurückgeht, wahr- 
scheinlich höher als 10%. 

Es gibt also keinen Anlaß, angesichts 
verbesserter Therapiemöglichkeiten die 
HIV-Primärprävention zu vernachlässi- 
gen - im Gegenteil, angesichts der Ge- 
fahr, daß resistente und multiresistente 
Viren übertragen werden könnten, muß 
insbesondere auch bei antiretroviral 
Therapierten dem Eindruck entgegenge- 
wirkt werden, das HIV-Ubertragungsri- 
siko unter Therapie sei vernachlässigbar. 
Allerdings sind die bisher vorliegenden 
Untersuchungen zur Häufigkeit der 
Übertragung von Resistenzmutanten 
noch wenig repräsentativ und interpre- 
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tationsbedürftig. Die meisten Studien su- 
chen nach genotypischen Resistenzmu- 
tationen und machen keine Aussagen 
über das Ausmaß der phänotypischen 
Resistenz. Vor allem bei den sog. sekun- 
dären PI-Resistenzmutationen kann di- 
es zu Fehlinterpretationen führen. Viele 
dieser sog. sekundären PI-Resistenzmu- 
tationen kommen als genetische Poly- 
morphismen auch bei nicht Pl-erfahre- 
nen Viren vor, es handelt sich also häufig 
nicht um behandlungsinduzierte Muta- 
tionen. Auffällig war in einer der Unter- 
suchungen eine relativ hohe Rate von 
NNRTI-Resistenzmutationen mit einer 
Clusterung im kalifornischen San Diego 
[Abstr. LBio]. Es wurde die Vermutung 
geäußert, daß dies mit mehreren Delavir- 
din-Monotherapie-Studien zusammen- 
hängen könnte, die in San Diego im Ver- 
lauf der letzten Jahre durchgeführt wur- 
den. Monotherapien mit NNRTI führen 
besonders schnell zur Resistenzbildung. 

Weitgehend unklar sind noch die 
klinischen Konsequenzen einer Über- 
tragung resistenter Virusvarianten. Bei 
einigen „Fitneß-mindernden“ Resi- 
stenzmutationen kann es zur Reversion 
zum Wild-Genotyp kommen. Inwiefern 
der resistente Genotyp „archiviert“ 
wird, und damit den klinischen Nutzen 
einer Behandlung mit entsprechenden 
Medikamenten vermindert, bleibt zu 
klären. 


Mutter-Kind-Übertragung 


Auf der Retroviruskonferenz in Chicago 
wurden die ersten Zwischenergebnisse 
der von UNAIDS koordinierten interna- 
tionalen PETRA-Studie bekannt gege- 
ben [Abstr. 57]. In der vierarmigen, in 
mehreren afrikanischen Ländern lau- 
fenden Studie werden drei Therapie- 
schemata zur Prophylaxe der Mutter- 
Kind-Übertragung mit einem Plazebo- 

Arm verglichen. Die Therapieschemata 

bestehen aus der Gabe von ZDV+3TC: 

b Arm A: ab der 36. SSW, unter der Ge- 
burt und in der ersten Woche nach der 
Geburt (Dosis 4 mg/kg ZDV 2x/Tag, 2 
mg/kg 3TC 2x/Tag) 

D Arm B: unter der Geburt und in der 
ersten Lebenswoche 

D Arm C: ausschließlich unter der Ge- 
burt. 
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Die an der Studie teilnehmenden Frauen 
stillen ihre Kinder zu zwei Drittel, ein 
Drittel (vorwiegend in Südafrika) hat 
die Möglichkeit, auf künstliche Baby- 
nahrung auszuweichen. Die Zwischen- 
ergebnisse (HIV-Übertragungsrate sechs 
Wochen nach der Geburt siehe Tabelle 
1) zeigen, daß sowohl prä- als auch post- 
natale Behandlung zum Erfolg der Pro- 
phylaxe beitragen und daß auch mit 
kurzen Therapieregimen eine deutliche 
Wirkung erzielt werden kann. Die Stu- 
die bestätigt ähnliche Ergebnisse einer 
thailändischen Untersuchung, in der mit 
einem kurzen prä- und postnatalen 
ZDV-Regime vergleichbare Senkungen 
der Übertragungsrate erreicht wurden. 
Es ist unklar, ob die Kombination von 
ZDV mit 3TC zu einer Wirksamkeitsstei- 
gerung führt. In einer französischen 
Studie, in der eine ZDV+3TC-Prophyla- 
xe ab der 32. SSW bis sechs Wochen nach 
Geburt mit der Standard ZDV-Prophy- 
laxe (ab 14. SSW bis sechs Wochen nach 
Geburt) verglichen wurde, lag zwar die 
Übertragungsrate unter ZDV+3TC-Pro- 
phylaxe nochmals niedriger als unter 
ZDV-Prophylaxe (2,6% vs. 6,5%), aber 
von den ZDV+3TC-exponierten Kin- 
dern starben zwei im Alter von 11 und 13 
Monaten an einer seltenen Funktions- 
störung der Mitochondrien (durch- 
schnittliche Häufigkeit 1:5000-1:20 000), 
was den Verdacht erweckt, daß es sich 
dabei um eine Nebenwirkung der prä- 
natalen Nukleosidanaloga-Exposition 
handeln könnte [Abstr. 267]. 

Ein weiterer Nachteil der Kombina- 
tionsprophylaxe mit 3TC ist das Auftre- 
ten von 3TC-Resistenzen (bei 39% der 
behandelten Mütter). In Deutschland 
wird zur Prophylaxe der Mutter-Kind- 
Übertragung eine ZDV-Monoprophyla- 
xe ab der 32. SSW in Verbindung mit ei- 
ner Kaiserschnittentbindung vor Einset- 
zen der Wehentätigkeit empfohlen, so- 
fern nicht aus miitterlicher Indikation 
eine antiretrovirale Kombinationsthe- 
rapie erforderlich ist. Mit diesem Vorge- 
hen wird eine Übertragungsrate von 
unter 2% erreicht. Zusätzliche Vorteile 
bei einer kurzen Dauer der ZDV-Pro- 
phylaxe sind das verminderte Risiko ei- 
ner Resistenzentwicklung gegen ZDV 
und ggf. einer Übertragung solcher resi- 
stenter Viren auf das Kind, wie sie unter 
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Tabelle 1 
PETRA-Studie - HIV-Übertragungs- 
raten sechs Wochen nach Geburt 


% infizierte Kinder 


Arm A 


n=356 8,6 
Arm B n=343 10,8 
Armc n=351 17,7 
Plazebo n=273 17,2 


längeren Prophylaxeschemata beobach- 
tet wird [Abstr. 265], sowie eine Vermin- 
derung des Risikos potentieller Schäden 
für die Kinder durch die intrauterine 
Exposition gegenüber Nukleosidanalo- 
ga. 

Ein erhöhtes Risiko für Entwick- 
lungsstörungen oder Langzeitschäden 
kann bei allein gegenüber ZDV expo- 
nierten Kindern (n=230) nach einer Be- 
obachtungsdauer von durchschnittlich 
vier Jahren glücklicherweise nicht fest- 
gestellt werden [7], aber eine weitere 
Langzeitbeobachtung und vor allem 
Verlaufsbeobachtungen bei Kindern, die 
in utero gegenüber antiretroviralen 
Kombinationstherapien exponiert wa- 
ren, ist zweifelsohne notwendig. 

Berichtet wurden Erfahrungen mit 
89 Schwangerschaften unter PI-Kombi- 
nationstherapien sowie 53 Schwanger- 
schaften unter PI- und/oder NNRTI(Ne- 
virapin)-Kombinationstherapien. Unter 
den 89 Schwangerschaften waren 30, bei 
denen die Kombinationstherapien auch 
im 1. Schwangerschaftsdrittel einge- 
nommen wurden. Die Ubertragungsra- 
te liegt bislang bei 0%. Folgende Neben- 
wirkungen oder Geburtsschäden wur- 
den berichtet, die möglicherweise mit 
der Medikamentenexposition zusam- 
menhängen: 

D 10 Kinder hatten eine Anämie 

D 5 Kinder hatten erhöhte Bilirubinwerte 

D 3 Kinder hatten Durchfälle 

P 2 Kinder hatten eine Neutropenie 

P jeweils ein Kind hatte erhöhte Kreati- 
ninwerte, ein Down-Syndrom, beid- 
seitige Brustgewebshypertrophie, 
Herzgeräusche, eine Inguinalhernie, 
einen kongenitalen Torticollis [Abstr. 
686]. 


In der Serie mit 53 Schwangerschaften 
wurde bislang ebenfalls keine HIV- 
Übertragung festgestellt. An möglicher- 
weise Medikamenten-bedingten Neben- 
wirkungen bei den Neugeborenen wer- 
den berichtet 

» ein Down-Syndrom 

» ein Vertikelseptumdefekt 

» eine familiäre Syndaktylie 

Ð eine Aplasia cutis [Abstr. 687]. 


In den USA sind nach den Ergebnissen 
einer vier Bundesstaaten umfassenden 
Studie etwa 80% der HIV-positiven 
Schwangerschaften bereits im frühen 
Verlauf der Schwangerschaft bekannt, 
etwa 20% der HIV-positiven Schwange- 
ren gelangen aber erst sehr spät im Ver- 
lauf der Schwangerschaft in ärztliche 
Betreuung [Abstr. S6]. In Berlin waren 
1996 ebenfalls etwa 80% der Schwanger- 
schaften HIV-positiver Mütter bekannt. 
Ob den nicht bekannten HIV-positiven 
Müttern von ihren Gynäkologen kein 
HIV-Test angeboten wurde, die Frauen 
keine Schwangerschaftsvorsorgeunter- 
suchungen wahrnahmen bzw. keine 
ärztliche Betreuung erhielten oder es 
sich um Serokonversionen im Verlauf 
der Schwangerschaft bei zunächst HIV- 
negativ getesteten Schwangeren handelt, 
läßt sich beim gegenwärtigen Kenntnis- 
stand nicht sagen. Wäre die Berliner Si- 
tuation repräsentativ für ganz Deutsch- 
land, müßte derzeit mit weniger als fünf 
HIV-Infektionen bei Neugeborenen pro 
Jahr in Deutschland gerechnet werden. 


Abb.2® Hypothese zum Zusammenhang zwischen Repli- 


Impfung 


Attenuierte Lebendimpfstoffe zählen zu 
den wirksamsten Impfstoffen, die zur 
Verfügung stehen. Mit Lebendimpfstof- 
fen ist auch der bislang wirkungsvollste 
Schutz vor einer Infektion mit pathoge- 
nen Immunodefizienzviren erreicht 
worden. Das Haupthindernis für die wei- 
tere Entwicklung und den Einsatz von 
Lebendimpfstoffen gegen HIV ist deren 
fragwürdige Sicherheit [28]. Die „Atte- 
nuierung“ bisher entwickelter Impfstoff- 
kandidaten erfolgte durch Deletionen in 
regulatorischen Genabschnitten, v.a. im 
nef-Bereich, zusätzlich aber auch im vpr- 
und LTR-Bereich. Durch diese Deletio- 
nen wird die Replikationsfähigkeit des 
Impfvirus im Vergleich zum Wildtypvi- 
rus vermindert. Unabhängig von der Re- 
plikationsfähigkeit für die Pathogenität 
verantwortliche Gensequenzen wurden 
beim HIV bislang nicht identifiziert und 
können somit auch nicht zur Konstruk- 
tion eines apathogenen Impfvirus ent- 
fernt werden (zum Verhältnis zwischen 
pathogenen, AIDS auslösenden Viren, ei- 
nem sicheren und wirksamen Lebend- 
impfstoff und einem sicheren, aber un- 
wirksamen Lebendimpstoff siehe Abb. 
2).Solange eine „Abschwächung“ nur auf 
einer verminderten Replikationsfähig- 
keit basiert, können besondere Wirtsfak- 
toren sowie replikationsverbessernde 
Mutationen des Impfvirus dessen Patho- 
genität wiederherstellen. Baba et al. [29] 
berichten, daß sechs von acht Makaken- 


Virusreplikation 


kationsrate von Lentiviren und krankheitsauslösender 
Potenz: Der ideale Lebendimpfstoff (2) würde sich auf 
einem Level replizieren, der eine für einen Impfschutz 
ausreichende Immunantwort auslöst, ohne zur Erkran- 
kung zu führen. Eine geringere Replikationsrate (3) würde 


dagegen eine für einen Impfschutz zu schwache Immun- | 
antwort auslösen. Das Problem eines Lebensimpfstoffes, | N ~ 


der sich zwischen Krankheitsschwelle und Impfschwelle 


bewegen müßte, besteht darin, daß die Replikationsrate 
nicht allein von der Replikationskompetenz des Virus, son- 


dern auch der Immunkompetenz des Wirts abhängt. | ; 
Außerdem dürfte das Ausmaß des Impfschutzes auch von | / — 
der Zeitspanne zwischen Impfung und Exposition abhän- | | 
gen sowie von der Verwandtschaft des Impfvirus mit dem 


pathogenen Virus, gegenüber welchem die Exposition er- | Fa £ 


folgt [Darstellung modifiziert nach Ruprecht et al. (1996): het oe Be 


The threshold hypothesis. AIDS 10 Suppl A, S33-540] 
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kindern, die mit einem im nef-, vpr- und 
NRE-Bereich deletierten SIV „geimpft“ 
worden waren, trotz dieser „Abschwä- 
chung“ an AIDS erkrankten. Auch die 
beiden überlebenden Affenkinder zei- 
gen Anzeichen eines sich entwickelnden 
Immundefektes. Nach längerer Beobach- 
tungsdauer weisen auch vier von 16 er- 
wachsenen, mit diesem „Impfvirus“ in- 
fizierte Makaken eine chronische Vir- 
ämie auf, die bei bisher zwei Tieren zur 
klinischen Erkrankung führte. Ähnliche 
Beobachtungen werden aus Studien in 
anderen Primatenzentren berichtet. 
Auch bei einigen Menschen, die mit nef- 
deletierten Virusvarianten infiziert wer- 
den, wird inzwischen nach langen, sym- 
ptomlosen Infektionsverläufen ein all- 
mählicher Anstieg der Viruslast und ein 
Rückgang der CD4-Zellzahlen beobach- 
tet. Neben diesen Beobachtungen werfen 
diverse weitere Experimente mit „atte- 
nuierten“ Lebendimpfstoffen in Tiermo- 
dellen Schatten auf diese bisher experi- 
mentell erfolgreichste Impfstrategie. 
Ein holländisches Team kultivierte 
ein um drei Genabschnitte in LTR-, vpr- 
und nef-Bereich erleichtertes HIV-ı in 
einer Langzeitgewebekultur, um dessen 
genetische Stabilität zu prüfen. Zwar 
wurden die Gendeletionen nicht wieder 
repariert, aber durch eine Verdoppelung 
eines anderen Genabschnitts erlangte 
das „abgeschwächte“ HIV-1-Konstrukt 
seine Fitneß fast vollständig zurück [30]. 
Eine amerikanische Gruppe analy- 
sierte ein durch in-vivo-Passage aus ei- 


1 AIDS 


2 _ Krankheitsschwelle 
-— Sichere, effektive Impfung 


3 Impfschwelle 


nn Sichere, uneffektive Impfung 


Zeit 


nem schwach replizierenden, apathoge- 
nen SHIV entstandenes gut replizieren- 
des hochpathogenes SHIV. Der Unter- 
schied, der dem Virus zu pathogenen Ei- 
genschaften verhalf, lag lediglich in der 
Veränderung von zwölf Glykoprotein- 
Residuen im Hüllbereich des Virus [31]. 
Ein anderes amerikanisches Team priif- 
te die Wirksamkeit zweier nef-deletier- 
ter SIV-Konstrukte als „attenuierter“ Le- 
bendvakzine. Alle fünf mit der weniger 
abgeschwächten Variante „immunisier- 
ten“ Versuchstiere waren mit dem Chall- 
enge-Virus, einem SHIV-Konstrukt, infi- 
zierbar, zwei brachten es unter Kontrol- 
le, drei erkrankten aber sogar schneller 
als die nicht-“immunisierten“ Kontroll- 
tiere. Das stärker „abgeschwächte“ Impf- 
virus zeigte ähnlich gemischte Resultate 
mit einem vollständigen Schutz, einem 
Impfversagen mit Erkrankung und drei 
Impfversagen mit zumindest vorläufiger 
Kontrolle des Challenge-Virus [32]. 

In einer anderen Studie mit nef- 
und/oder vpr-deletierten Viruskon- 
strukten als Impfstoffen konnte nach 
subkutaner bzw. oraler „Immunisie- 
rung“ von Versuchsaffen ebenfalls kein 
vollständiger Schutz vor einem vagina- 
len Viruschallenge erzielt werden. Zwei 
von zwölf immunisierten Versuchstieren 
entwickelten eine persistierende Infek- 
tion des Challenge-Virus, eines starb an 
AIDS. Bei den übrigen zehn Tieren war 
das Virus zwar im Plasma nicht nach- 
weisbar, der Nachweis im Lymphknoten 
gelang aber [33]. 

Dittmer et al. untersuchte grundle- 
gende Mechanismen protektiver Immu- 
nität gegenüber Retroviren in dem Mo- 
dellsystem der Friend Virus-Infektion 
bei Mäusen [34]. Dieses Modell hat den 
Nachteil, daß es sich um ein dem HIV 
nicht verwandtes Onkovirus handelt, 
sein Vorteil besteht darin, daß die Be- 
deutung einzelner Komponenten des 
Immunsystems durch adoptive Trans- 
ferexperimente überprüft werden kann, 
was in Primatenmodellen bislang nicht 
möglich ist. Die Wissenschaftler unter- 
suchten die Bedeutung von CD4-positi- 
ven und CD8-positiven T-Lymphozyten 
sowie von B-Lymphozyten für eine pro- 
tektive Immunität. Der wirksamste 
Schutz wurde durch eine Kombination 
aller drei Zellarten erzielt. Kombinatio- 
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nen von nur zwei Zellarten konnten 
ebenfalls Schutz vermitteln, es waren 
aber deutlich höhere Zellzahlen erfor- 
derlich. Sofern die Ergebnisse aus die- 
sem Modellsystem auf die Situation 
beim Menschen übertragbar sind, wür- 
den sie für Impfstrategien sprechen, die 
sowohl eine zelluläre als auch eine hu- 
morale Immunantwort induzieren. 
Während die Bedeutung zellulärer 
Immunmechanismen für die Kontrolle 
und den Schutz vor einer HIV-Infektion 
inzwischen allgemein akzeptiert wird, 
ist die Bedeutung, die Antikörper beim 
Schutz vor einer HIV-Infektion spielen 
können, umstritten. In mehreren Tier- 
modellsystemen konnte mit neutralisie- 
renden Antikörpern ein Schutz vor Len- 
tivirusinfektionen oder eine Verminde- 
rung der anfänglichen Virusreplikation 


„Solange angesichts gravierender 
Sicherheitsbedenken an den Einsatz 
eines Lebendimpfstoffs beim 
Menschen nicht zu denken ist, 
müssen sich die Bemühungen darauf 
konzentrieren, die protektiv wirk- 
samen Immunmechanismen zu 
identifizieren und weniger riskante 
Impfstoffe zu konstruieren, die 
dieselben Immunmechanismen 
induzieren können.” 


und eine Herabsetzung des Virus-Set- 
points erreicht werden. Shibata et al.be- 
richten, daß sie mit hochpotenten neu- 
tralisierenden Antikörpern gegen gp120 
von HIV-ı Makaken vor einer SHIV-In- 
fektion mit einer Viruschimäre mit ei- 
nem HIV-ı Hüllprotein schützen konn- 
ten [35]. Die bei diesem Experiment ver- 
wendeten, von Schimpansen gebildeten 
anti-gpı20-Antikörper waren im Neu- 
tralisationstest bis zu tausendmal poten- 
ter als die meisten vom Menschen gegen 
HIV-ı gebildeten Antikörper und zeig- 
ten leider eine nur geringe Neutralisati- 
onsbreite, d.h. sie sind wirksam nur ge- 
gen die autologe Virusvariante und ha- 
ben nur schwache kreuzneutralisieren- 
de Eigenschaften. 

Weitere Experimente mit diesem 
Antikörper erbrachten, daß in seiner 
Anwesenheit die Clearance von freien 
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Viruspartikeln im Plasma deutlich 
schneller erfolgt [36]. Die Halbwertzei- 
ten freier Viruspartikel werden durch 
den Antikörper von Werten zwischen 13 
und 26 min auf Werte zwischen 4 und 7 
min gedrittelt. Theoretisch könnten An- 
tikörper also durchaus eine wichtige 
Rolle beim Schutz und bei der Bekämp- 
fung der HIV-Infektionen spielen - das 
Problem ist, daß so wirksame und vor 
allem breiter wirksame Antikörper beim 
Menschen kaum gebildet werden [37]. In 
dieser Beziehung lassen Untersuchun- 
gen von LaCasse, Nunberg et al. aufhor- 
chen [38, 39]. Die geringe Neutralisati- 
onsfähigkeit von Antikörpern gegen die 
Virushülle von HIV wird v.a. darauf zu- 
rückgeführt, daß entscheidende Epitope 
nur transient im Rahmen der durch die 
Hüllprotein-CD4-Korezeptor-Bindung 
ausgelösten Konformationsänderung 
der Virushülle exponiert werden. Den 
Wissenschaftlern gelang das Kunst- 
stück, diese Übergangskonformation 
„einzufrieren“ und als Immunogen ein- 
zusetzen. Die von Mäusen dagegen ge- 
bildeten Antikörper besaßen eine breite 
Neutralisationsfähigkeit gegenüber ei- 
ner Reihe primärer Isolate unterschied- 
licher HIV-1-Subtypen und unterschied- 
licher geographischer Herkunft. 


Kaposi-Sarkom 


Das Ende des vergangenen Jahrhunderts 
von dem österreichischen Arzt Moritz 
Kaposi erstmals beschriebene Kaposi- 
Sarkom gibt den Wissenschaftlern auch 
heute noch Rätsel auf. So ist beispiels- 
weise noch immer umstritten, ob es sich 
beim Kaposi-Sarkom um einen metasta- 
tisch wachsenden Tumor oder um einen 
chronisch-inflammatorischen Prozeß 
handelt, der zu einem nicht-malignem 
Wachstum hyperplastischer und hyper- 
proliferierender Zellen führt. Bislang ist 
aus dem aus unterschiedlichen Zellen 
bestehenden Gewebe von Kaposi-Sarko- 
men noch keine autonom wachsende 
neoplastische Zelle isoliert worden und 
die als eigentliche Tumorzelle angesehe- 
ne Spindelzelle ist nur manchmal mono- 
klonalen, oft aber oligo- und sogar po- 
lyklonalen Ursprungs, was beides gegen 
einen primär malignen Tumor spricht 
[40]. 


Tabelle 2 


Nachweis von HHV-8-DNS bei KS-Patienten (Quelle [35]) 





Nachweisrate mittlere Zahl von Viruskopien/ng DNS 
Leukozyten 46% 9000 
Plasma 7% 40 
Samenflüssigkeit 12% 300 
Speichel 37% 33 000 


Man kennt vier epidemiologisch unter- 
scheidbare Formen des Kaposi-Sarkoms: 


» Das „klassische“ von Moritz Kaposi 
beschriebene Sarkom, welches vor- 
wiegend bei älteren Männern aus der 
Mittelmeerregion und bei osteuropäi- 
schen Juden auftritt. Außer Alter und 
Geschlecht sind bei dieser Form kei- 
ne sonstigen Kofaktoren bekannt. 

» Das afrikanische Kaposi-Sarkom, das 
in allen Altersgruppen, bei Männern 
jedoch häufiger als bei Frauen auftritt. 
Kofaktoren sind nicht geklärt, da je- 
doch das Verbreitungsgebiet mit dem 
der Malaria übereinstimmt, wird eine 
Immunaktivierung durch diese oder 
andere chronische parasitäre Infektio- 
nen von einigen Wissenschaftlern als 
möglicher Kofaktor diskutiert. 

Das Kaposi-Sarkom bei Organtrans- 
platierten. Bei diesen könnten die Im- 
munsuppression und/oder die Zyto- 
kinaktivierung durch das Transplan- 
tat Kofaktoren darstellen. 

Das HIV-assoziierte Kaposi-Sarkom, 
bei dem ebenfalls der HIV-induzierte 
Immundefekt und/oder die Zytokin- 
aktivierung durch HIV als Kofaktoren 
wirken könnten. 


Das gemeinsame aller Kaposi-Formen 
ist der Nachweis einer HHV-8-Infektion. 
Die Gegenwart dieses neu entdeckten 
Herpesvirus ist zwar eine notwendige, 
aber nicht hinreichende Bedingung für 
das Entstehen eines Kaposi-Sarkoms. 
Bei der anhand der vorliegenden Unter- 
suchungsergebnisse geschätzten Ver- 
breitung von HHV-8 kommt auf ca. 17 
ooo HHV-8-Infektionen nur eine Er- 
krankung an Kaposi-Sarkom. Offenbar 
sind also Kofaktoren notwendig, damit 


eine HHV-8-Infektion zur Entstehung 
eines Kaposi-Sarkoms führt. Der stärk- 
ste bekannte Kofaktor ist ohne Zweifel 
die Infektion mit HIV-1. Dabei erscheint 
es wenig wahrscheinlich, daß allein der 
HIV-induzierte Immundefekt die Kapo- 
si-Entstehung auslöst. In-vitro-Studien 
weisen auf spezifischere Auswirkungen 
einer HIV-Infektion hin. Zum einen 
spielt eine Rolle die durch eine HIV-In- 
fektion induzierte verstärkte Zytokin- 
produktion, wobei insbesondere die Zy- 
tokine IFN-y, TNF-a, IL-1 und IL-6 das 
Wachstum von Kaposi-Sarkomen sti- 
mulieren, zum anderen wirkt das tat- 
Protein von HIV-1 Kaposi-stimulierend. 
Die tat-Wirkung wird auf eine besonde- 
re Struktur innerhalb des Proteins (das 
sog. RGD-Motiv) zurückgeführt, welche 
in den tat-Proteinen von HIV-2 und SIV 
nicht vorkommt. Bezeichnenderweise 
sind weder eine HIV-2-Infektion noch 
SIV-Infektionen bei Affen, die gleichzei- 
tig mit HHV-8-verwandten Affen-Her- 
pesviren infiziert sind, mit einer gestei- 
gerten Kaposi-Sarkom-Erkrankungsra- 
te verbunden. 

Welche Rolle spielt nun das HHV-8 
bei der Tumorentstehung? Ist HHV-8 
selbst ein onkogenes, transformierendes 
Virus, welches direkt Zellen maligne 
entarten läßt? Die Beobachtung, daß die 
als Haupt-Tumorzellen angesehenen 
Spindelzellen gar kein HHV-8 enthalten, 
spricht nicht für diese Theorie. Eine al- 
ternative Erklärung wäre, daß vor allem 
eine gesteigerte HHV-8-Replikation ih- 
rerseits wieder Zytokine wie z.B. VEGF 
induziert, die zur Zellhyperplasie füh- 
ren. Aus dieser Zellhyperplasie könnten 
dann sekundär neoplastisch entartete 
Zellen entstehen. Die weitere Aufklä- 
rung der Tumorgenese ist keine aus- 
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schließlich akademische Frage, da die 
unterschiedlichen Hypothesen auch un- 
terschiedliche therapeutische Strategien 
implizieren. Falls die Zelltransformie- 
rung am Beginn des Geschehens steht, 
würde dies für den Einsatz von Zytosta- 
tika sprechen, falls zunächst eine erhöh- 
te HHV-8-Replikation im Vordergrund 
steht, spräche dies für die Erprobung an- 
tiviraler Therapiestrategien (z.B. Foscar- 
net). 

Zur Epidemiologie und den Über- 
tragungswegen von HHV-8 gibt es eine 
Reihe interessanter neuer Ergebnisse. 
Die retrospektive Untersuchung von Se- 
ren aus Kohortenstudien bei homosexu- 
ellen Männern in San Francisco und 
Amsterdam zeigt, daß es etwa zeitgleich 
mit der Ausbreitung von HIV-ı auch zu 
einer HHV-8-Epidemie unter schwulen 
Männern in den westlichen Metropolen 
kam [Abstr. 198]. In der Amsterdamer 
Kohortenstudie wurde eine gleichblei- 
bende HHV-8-Inzidenz von 2,5%/Jahr 
bei fallender HIV-ı-Inzidenz (von 5,2% 
auf 1,3%/Jahr) registriert. 

Das Risiko einer HHV-8-Infektion 
korrelierte dabei mit orogenitalen, nicht 
mit anogenitalen Kontakten. Interessant 
sind auch die Ergebnisse der Quantifi- 
zierung von HHV-8 in verschiedenen 
Geweben und Körperflüssigkeiten von 
KS-Patienten (Tabelle 2) [41]. Klar ist aus 
epidemiologischen Studien, daß HHV-8 
sexuell übertragbar ist [42]. Der Weg der 
Übertragung ist aber unklar. Die in der 
Tabelle aufgeführte Viruslastdaten deu- 
ten darauf hin, daß Speichel bzw. orale 
Kontakte eine größere Rolle spielen 
könnten als bisher angenommen. Sie 
werfen aber auch Fragen auf: So gibt es 
beispielsweise trotz des relativ häufigen 
Nachweises von HHV-8-DNS in Leuko- 
zyten keinen Anhalt dafür, daß HHV-8 
durch Blut übertragbar ist. 

Vor allem in Afrika gibt es auch 
deutliche Hinweise auf die Möglichkeit 
einer Übertragung Mutter > Kind [43]. 
Auch dabei könnte Speichel natürlich ei- 
ne Rolle spielen. An die Möglichkeit ei- 
ner perinatalen oder intrapartalen 
Übertrag ist ebenfalls zu denken, zumal 
HHV-8-DNS auch in Zervixabstrichen 
HHV-8-infizierter Frauen nachweisbar 
ist [44]. 
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~~ ie Kommission „Human-Biomonito- 
ring“ hat geprüft, ob sich anhand der 
derzeitigen Datenlage in Deutschland 
Referenzwerte für die häufig im umwelt- 
medizinischen Kontext aus Humanblut- 
proben bestimmten Organochlorver- 
bindungen a-HCH, B-HCH, y-HCH 
(Lindan), HCB, p-p-DDT und p-p’- 
DDE angeben lassen. Für diese Verbin- 
dungen liegen repräsentative Messun- 
gen der Hintergrundbelastung, wie nach 
dem Referenzwertkonzept der Kommis- 
sion [1] gefordert, bisher nicht vor. Für 
Kinder existieren quasi „repräsentative“ 
Werte der Konzentrationen von B-HCH, 
HCB und DDE. So wurden im Rahmen 
einer umweltepidemiologischen Unter- 
suchung 1994 in Süd-Hessen 343 Schul- 
kinder (Alter 7 bis 10 Jahre) untersucht 
[2]. Weitere Daten von 426 Kindern (Al- 
ter 9 bis 11 Jahre, nur für DDE und HCB, 
1996/1997) stammen aus dem Projekt 
„Beobachtungsgesundheitsämter” Ba- 
den-Wiirttembergs [3, 5]. 

Im Rahmen des Umwelt-Surveys 
1997/8 wurden Blutproben einer reprä- 
sentativen Bevölkerungsstichprobe Er- 
wachsener entnommen und u.a. auch 
Konzentrationen von DDE, «&-HCH, B- 
HCH, y-HCH, HCB und der PCB-Konge- 
neren Nr. 138, Nr. 153 und Nr. 180 im Me- 
dium Vollblut bestimmt. Die Ergebnisse 
dieser Messungen liegen allerdings noch 
nicht vor und werden der Öffentlichkeit 
voraussichtlich erst Ende 1999 zugäng- 
lich sein. Zur Überbrückung dieser Zeit- 
spanne und wegen des hohen Bedarfs an 





Empfehlungen 


Kommission „Human-Biomonitoring“ des Umweltbundesamtes ° Berlin 


Bewertungsmaßstäben in der prakti- 
schen Umweltmedizin wurde die Anga- 
be von Referenzwerten zur Beurteilung 
der aktuellen Hintergrundbelastung, 
nach dem von Kappos et al. [4] für eini- 
ge PCB-Kongenere vorgeschlagenen 
Verfahren versucht. Einige größere auf 
dem Gebiet des Human-Biomonitoring 
tätige Einrichtungen’ wurden gebeten, 
von ihnen erhobene Mefidaten zusam- 
men mit einem Minimalsatz von weite- 
ren Kenndaten (Alter und Geschlecht 
des Probanden, Jahr der Messung) der 
Kommission zur Auswertung zu über- 
lassen. Die überwiegende Zahl der Mes- 
sungen erfolgte im Medium Vollblut. 
Analysen in Blutplasma, die in der Pra- 
xis eine Ausnahme darstellen, zeichnen 
sich durch eine geringere Streubreite 
aus. Der Sachverhalt, daß Messungen im 
Plasma etwa doppelt so hohe Werte er- 
geben müssen wie Analysen im Vollblut, 
läßt sich am 95. Perzentil nicht reprodu- 
zieren. Im folgenden werden deshalb 
nur Analysenwerte verwandt, die im Me- 
dium Vollblut bestimmt wurden. Zur Be- 
wertung von Biomonitoringwerten aus 
Blutplasma sei auf interne Referenzwer- 
te des bestimmenden Labors verwiesen. 
Im einzelnen ergab sich die folgende Be- 
wertung. 


a-HCH 


Fiir diese Verbindung lagen Ergebnisse 
von ca. 700 Blutproben aus den Jahren 
1994 bis 1996, gemessen in Vollblut, vor. 
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Nur sieben Proben aus einem Labor ent- 
hielten Konzentrationen von &œ-HCH 
oberhalb der Nachweisgrenze von 0,1 
ug/l. Es kann somit festgestellt werden, 
daß die aktuelle Hintergrundbelastung 
der deutschen Bevölkerung unterhalb 
von 0,1 ug/l liegt. Nur Probanden, deren 
o-HCH-Konzentrationen im Blut sicher 
(mehrfach geprüft) oberhalb dieses 
Wertes liegen, müssen gegebenenfalls als 
spezifisch belastet angesehen werden. 
o-HCH eignet sich auf Grundlage der 
derzeitigen analytischen Möglichkeiten 
nicht für ein routinemäßiges umweltme- 
dizinisches Biomonitoring. Ob im Rah- 
men groß angelegter repräsentativer 
Studien an Populationen mit vermute- 
ter spezifischer a-HCH-Belastung die 
Messung dieses Parameters sinnvoll ist, 
wäre gegebenenfalls zu prüfen. 


‘Die in dieser Arbeit verwandten Daten wurden 
dankenswerterweise zur Verfügung gestellt von: 
Prof. Dr. J. Angerer, Institut für Arbeits-, Sozial- und 
Umweltmedizin der Universitat Erlangen-Nürn- 
berg, Prof. Dr. W. Butte, FB Chemie, Universität 
Oldenburg, Dr. R. Eckard, Umweltprobenbank für 
Human- und Organproben, Universitat Munster, 
Dr. Gabrio, Landesgesundheitsamt Baden-Würt- 
temberg, Dr. B. Heinzow, Landesamt für Natur und 
Umwelt, Abt. Umwelttoxikologie, Kiel, Dr. Hoppe, 
Labor Schiwara, Bremen, Dr.H. Kruse, Institut fiir 
Toxikologie der Universitat Kiel, Prof. Dr. F. 
Schweinsberg, Abt. für Allgemeine und Umwelt- 
hygiene, Hygieneinstitut, Universität Tübingen. 


Kommission „Human-Biomonitoring” 
des Umweltbundesamtes, 
Postfach 33 00 22, D-14191 Berlin 


B-HCH 


Die von den einzelnen Laboratorien ein- 
gesandten Konzentrationswerte im Voll- 
blut lagen sicher oberhalb der Nachweis- 
grenze. Bei der Bestimmung von B-HCH 
bestehen analytische Probleme. Refe- 
renzwerte können deshalb nur mit größ- 
ten Vorbehalten angegeben werden. 

Aus den Daten der Hessen-Studie 
(Altersbereich 7 bis 10 Jahre, Probenzie- 
hung 1994) konnte der folgende Refe- 
renzwert ermittelt werden: 


Referenzwert (Kinder 7-10 Jahre): 0,3 ug/l 
(Konfidenzintervall: 0,16-0,36) 


Für Erwachsene wurden im wesentli- 
chen die Daten eines Labors (988 Daten) 
aus den Jahren 1995/6 verwandt, die in 
sich konsistent waren. Aus der Gesamt- 
sicht aller Daten ergab sich, daß die Wer- 
te von erwachsenen Probanden deutlich 
mit dem Alter zunehmen. Der Wohnort 
(alte Bundesländer bzw. neue Bundes- 
länder) hatte keinen relevanten Einfluß 
auf die B-HCH-Konzentration im Blut. 
Zwischen 1990 und 1996 ist es offen- 
sichtlich zu einer deutlichen Abnahme 
der Hintergrundbelastung gekommen. 

Bezogen auf die verschiedenen Al- 
tersgruppen schlagt die Kommission auf 
der Basis der Daten aus den Jahren 
1995/96 vor: 


Referenzwerte fiir b-HCH: 


18-25 Jahre 0,2 ug/l 
26-35 Jahre 0,4 ug/l 
36-45 Jahre 0,7 ug/l 
46-55 Jahre 1,3 g/l 
56-65 Jahre 1,3 ug/l 
>65 Jahre 2,0 ug/l 


Bei der Anwendung dieser Referenzwer- 
te für B-HCH in der umweltmedizini- 
schen Praxis ist Vorsicht angebracht, da 
einzelne Laboratorien systematisch hö- 
her liegende Werte ermittelten. 


y-HCH 


Wegen der kurzen Halbwertszeit von ca. 
einem Tag eignet sich diese Substanz, 
wenn tiberhaupt, nur mit Einschrankun- 
gen als Parameter ftir ein umweltmedizi- 
nisches Biomonitoring. Bei ca. 1400 ein- 


gesandten Daten aus den Jahren 1990/96 
lagen die Konzentrationswerte fiir y- 
HCH nur in 80 Fallen oberhalb der 
Nachweisgrenze von 0,1 ug/l. Eine siche- 
re Uberschreitung der Nachweisgrenze 
sollte erst bei einem gemessenen und 
kontrollierten Wert von >0,3 ug/l ange- 
nommen werden. Werte oberhalb dieses 
Wertes können somit als Hinweis fiir ei- 
ne aktuelle spezifische Belastung ange- 
sehen werden. Dieser Wert kann somit 
quasi als Referenzwert angesehen wer- 
den. 


HCB 


Aus der Hessen-Studie (1994) läßt sich 
fiir diesen Parameter ein Referenzwert 
für Schulkinder (7-10 Jahre) von 0,5 ug/l 
(Konfidenzintervall: 0,45-0,59) ableiten. 
Bei gleichem Median (0,2 ug/l) ist das 
95. Perzentil der Daten aus Baden-Würt- 
temberg (1996/7) mit 0,4 ug/l etwas 
niedriger. Die Kommission schlägt so- 
mit vor: 


Referenzwert (Kinder 7-10 Jahre): 0,4 ug/l 
(Konfidenzintervall: 0,45-0,59) 


Aus der Gesamtsicht der vorliegenden 
Daten ergab sich, daß die HCB-Werte in 
Humanblut in den letzten fünf Jahren 
deutlich abnahmen. Sie sind auch für 
diesen Parameter altersabhängig. Aus 
den Daten der Jahre 1995/6 lassen sich 
bei allem Vorbehalt wegen der deutli- 
chen Unterschiede zwischen den Werten 
der einzelnen Laboratorien zur Zeit die 
folgenden Referenzwerte ableiten: 


Referenzwerte für HCB: 

18-25 Jahre 0,4 ug/l 
26-35 Jahre 1,2 ug/l 
36-45 Jahre 2,1 ug/l 
46-55 Jahre 2,9 ug/l 
56-65 Jahre 4,0 ug/l 
>65 Jahre 4,6 ug/l 

DDT 


Wegen der kurzen Halbwertszeit von 
DDT im menschlichen Blut eignet sich 
die Konzentration von DDT im Blut 
nicht als Biomonitoring-Parameter fiir 
die praktische Umweltmedizin. Auch 
hier liegen die Meßwerte überwiegend 
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unterhalb der Nachweisgrenze von o,1 
ug/l. Ein Referenzwert für DDT kann 
folglich nicht angegeben werden. Gesi- 
cherte Werte über 0,5 ug/l können mög- 
licherweise auf eine kurz zurückliegen- 
de spezifische Belastung hinweisen. Um 
eine langfristige Belastung mit DDT 
nachzuweisen, ist bekanntlich der Meta- 
bolit DDE geeigneter. 


DDE 


Für diesen DDT-Metaboliten lassen sich 
große Unterschiede in der internen Be- 
lastung der Bevölkerung in den alten 
und neuen Bundesländern feststellen. 
Dies ist darauf zurückzuführen, daß 
DDT in der DDR, im damaligen Ost- 
block sowie in Ländern der dritten Welt 
wesentlich länger als Insektizid ange- 
wandt wurde als in den westlichen Indu- 
strieländern. Bei Personen mit heutigem 
Wohnsitz in den neuen Bundesländern 
werden im Mittel wesentlich höhere 
Konzentrationen von DDE im Blut nach- 
gewiesen als bei Personen, die immer in 
den alten Ländern der Bundesrepublik 
Deutschland gelebt haben (Faktor 2-4). 
Wegen der zwischenzeitlichen Durchmi- 
schung der Bevölkerung und der langen 
Halbwertszeit von DDE im Blut kann 
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen wer- 
den, daß relativ hohe DDE-Konzentra- 
tionen im Blut von Probanden mit heu- 
tigem Wohnsitz in den alten Bundeslän- 
dern frühere Belastungen aus der ehe- 
maligen DDR oder aus dem Ausland wi- 
derspiegeln. Die Kommission sieht zur 
Zeit keine gesicherte Grundlage für die 
Ableitung von Referenzwerten. Aus der 
vorliegenden Datenlage läßt sich jedoch 
folgendes ableiten. 

Auch bei DDE besteht eine ausge- 
prägte Altersabhängigkeit der Konzen- 
trationen im Blut. Vom jungen Erwach- 
senenalter bis zur Altersgruppe der über 
6ojährigen ist ein Anstieg der Mittelwer- 
te um einen Faktor zwischen 4 und 7 zu 
beobachten. Die Bereiche der 90. bis 95. 
Perzentile steigen mit zunehmendem 
Alter (zwischen ı8 und 65 Jahren) von 
etwa 3 bis auf 15 ug/l an. Da bei Konzen- 
trationen über 10 ug/l nach Einschät- 
zung der Kommission eine erhöhte 
Wahrscheinlichkeit besteht, daß eine 
noch expositionsrelevante Quelle gefun- 


den werden kann, sollte in diesen Fallen 
versucht werden zu klaren, ob die Ursa- 
che möglicherweise in der individuellen 
Vorgeschichte liegt oder ob noch eine 
aktuelle ins Gewicht fallende DDT-Ex- 
position besteht. Dazu kann neben der 
Anamnese auch die Untersuchung von 
Blutproben von Personen aus der näch- 
sten Umgebung des Probanden beitra- 
gen. 

Die Mediane der Daten aus den Stu- 
dien in Hessen und Baden-Württemberg 
(BW) sind innerhalb der Meßgenauig- 
keit identisch und liegen bei 0,3 ug/l, al- 
lerdings variieren die letzteren stärker, 
so daß sich unterschiedliche 95. Perzen- 
tile aus beiden Studien ergeben (Hessen: 
1,0 ug/l; BW: 1,7 ug/l). Dies liegt mögli- 
cherweise an der unterschiedlichen Be- 
völkerungsstruktur, die den beiden 
Stichproben zu Grunde lag, mit einem 
höheren „Ausländeranteil“ in der BW- 
Studie. Letztere zeigt einen relevanten 
Anteil an „Ausreißern“ mit Werten über 
1,5 ug/l. Das 90. Perzentil der Daten die- 
ser Studie liegt bei ı ug/l. Auf der Basis 
des 95. Perzentils der Hessenstudie ergä- 
be sich ein Referenzwert für Kinder der 
Altersgruppe 7-10 Jahre von ı ug/l. DDE- 
Konzentrationen, die den Bereich von 
1-2 ug/l im Vollblut von Kindern dieser 
Altersgruppe überschreiten, weisen so- 
mit auf eine spezifische Belastung hin 
und sollten Anlaß sein, nach möglichen 
Ursachen zu suchen und noch bestehen- 
de Quellen zu beseitigen. 


Empfehlungen a 


HBM-Werte 


Für die hier betrachteten Organochlor- 
verbindungen sieht sich die Kommissi- 
on nicht in der Lage, toxikologisch be- 
gründete Human-Biomonitoring-Wer- 
te-I und -II abzuleiten. 


Maßnahmen 


Nach Feststellung einer erhöhten Bela- 
stung mit Organochlorverbindungen 
sollte zunächst der analytische Befund 
bestätigt werden. Maßnahmen zur Qua- 
litätssicherung sind unbedingt zu be- 
achten. Wenn sich bei einer Wiederho- 
lungsanalyse eine deutliche Überschrei- 
tung des Referenzwertes ergibt, ist nach 
möglichen Ursachen zu forschen. Bela- 
stungsquellen sind soweit unter Wah- 
rung der Verhältnismäßigkeit sinnvoll 
zu mindern oder zu eliminieren. Das 
kann nur im Rahmen einer umweltme- 
dizinischen Beratung erfolgen. Insge- 
samt sollten aufgrund der Probleme bei 
der Datenlage und der Analytik die Re- 
ferenzwerte mit der notwendigen Vor- 
sicht angewandt werden. Auch nach Be- 
seitigung von Belastungsquellen ist we- 
gen der langen Halbwertszeiten von 
HCB, ß-HCH und DDT/DDE nur ein 
langsamer Rückgang der Blutkonzentra- 
tionen dieser Substanzen zu erwarten. 
Therapeutische Maßnahmen zur Ver- 
minderung der intrakorporalen Bela- 
stung sind nicht bekannt. 
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ie Verordnung EG Nr. 258/97 über 
neuartige Lebensmittel und neuartige 
Lebensmittelzutaten („Novel Foods“- 
Verordnung) verpflichtet den Hersteller 
zur Kennzeichnung von Lebensmitteln, 
welche im Sinne dieser Verordnung gen- 
technisch verändert wurden oder gen- 
technisch veränderte Zutaten enthalten, 
soweit gentechnisch veränderte DNA 
oder aus der gentechnischen Verände- 
rung resultierende Proteine nachweisbar 
sind. Bei der Festlegung der Beschaffen- 
heit eines Lebensmittels (Verkehrsauf- 
fassung) gelten in der Regel sogenannte 
Bagatellgrenzen. So können z. B. Pflan- 
zenfette und Pflanzenöle bis zu 3% Fet- 
te anderer Herkunft enthalten [ı], Hart- 
weizen einen Weichweizenanteil von 3% 
[2] oder Sorbit einen Gesamtzuckerge- 
halt von 1% [3]. Mit der Einführung sol- 
cher Bagatellgrenzen findet Berücksich- 
tigung, daß trotz guter Herstellungspra- 
xis (GMP) seitens des Erzeugers oder 
Herstellers bestimmte Restmengen oder 
Vermischungen technologisch unver- 
meidbar oder unbeabsichtigt im Le- 
bensmittel verbleiben bzw. auftreten. 
Verdeutlicht man sich, daß bereits 
eine einzelne transgene Sojabohne, die 
in eine Tonage herkömmlichen Sojas ge- 
langt, den analytischen Befund „GVO- 
haltig“ auslösen kann (qualitativer PCR- 
Nachweis; PCR=Polymerase-Ketten-Re- 
aktion), werden Bestrebungen verständ- 
lich, einen die Kennzeichnung „GVO- 
haltig“ auslösenden Grenzwert auch in 
diesem Bereich einzuführen. Vor diesem 
Hintergrund wurden von verschiedener 
Seite bisher Grenzwerte zwischen 0,1% 
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werden können [13]. Es liegt in der Ver- 
antwortung des Erzeugers konventionel- 
ler Rohstoffe, transgene Einkreuzungen 
wirksam einzudämmen und in Form ei- 
ner Produktspezifikation zu garantieren. 
In diesem Zusammenhang wird auch 
von Identitätsbewahrungsprogrammen 
berichtet [14], so z. B. die STS-Sojaboh- 
ne. Sie wurde durch Anwendung klassi- 
scher Methoden gezüchtet und ergibt 
mit dem Herbizid Synchrony STS ein Sy- 
stem, das das Wachstum der transgenen 
Round-Up-Ready Sojabohne unterbin- 
det. Unter Berücksichtigung der nachfol- 
genden Punkte sollte es so möglich sein, 
Bagatellgrenzen sicher einzuhalten. 
Weitere Kontaminationsmöglichkei- 
ten treten in den lebensmittelverarbei- 
tenden Betrieben selbst auf, vor allem, 
wenn sowohl GVO-haltige als auch kon- 
ventionelle Rohstoffe nacheinander auf 
den selben Anlagen verarbeitet werden. 
Prozeßstufen sind bei Sojabohnen z. B. 
das Fördern, Mahlen, Schroten, Extrahie- 
ren, Trocknen, Rösten oder Abfüllen. Bei 
diesen Prozessen können Reste in den je- 
weiligen Anlagenteilen verbleiben, die 
dann in die nachfolgende Charge gelan- 
gen. Durch moderne Anlagentechnik, die 
z.B. Toträume oder Brückenbildung ver- 
meidet, das Fahren sogenannter Spül- 
chargen (die Spülcharge kann dann z. B. 
einer „belasteten“ Partie zugeschlagen 
werden) oder ausreichend langer Vor- 
laufzeiten (z. B. bei Mahl-, Misch- und 
Förderanlagen) kann die Gefahr von Ver- 
mischungen reduziert werden. 
Lebensmittelhersteller schätzen 
[12], daß Vermischungen dieser Art bei 
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der Verarbeitung von Rohstoffen 
(Schüttgütern) wie z. B. Körnern, Meh- 
len, Schroten oder ähnlichem zwischen 
1 bis 3% liegen und bei Ergreifen ent- 
sprechender Maßnahmen unter 1% ge- 
halten werden können. Dies schließt 
Maßnahmen wie die getrennte Lagerung 
der Rohstoffe von anderen und eine un- 
verwechselbare Kennzeichnung mit ein. 
Diese Einschätzung wird auch von Ana- 
lysedaten eines Handelslaboratoriums 
[16] gestützt: Soja- und Maisverarbei- 
tungsprodukte aus dem ökologischen 
Anbau wiesen GVO-Anteile von 0,1 bis 
0,2% auf und waren auf Kontamination 
während Lagerung, Transport oder Ver- 
arbeitung zurückzuführen. Kontamina- 
tionen bei der Verarbeitung lassen sich 
weitestgehend ausschließen, wenn Le- 
bensmittel auf getrennten Produktions- 
linien hergestellt werden. Aus der Stär- 
keindustrie ist das Beispiel zu nennen, 
wo Speisestärken in einem anderen Un- 
ternehmensbereich hergestellt werden 
als technische Stärken, wodurch Ver- 
schleppungen oder Verwechslungen aus- 
geschlossen werden. 

In Anbetracht der zur Verfügung 
stehenden technischen und analytischen 
Möglichkeiten des Rohstofferzeugers 
und des Lebensmittelherstellers, Vermi- 
schungen mit GVO zu vermeiden bzw. zu 
erkennen, ist u. E. eine Bagatellgrenze in 
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[4],1% [5],1-2% [6, 15], 2% [7,8] und 3% 
[9-11] fiir Soja oder Mais vorgeschlagen 
bzw. fiir realistisch und einhaltbar er- 
achtet. Der Versuch der Quantifizierung 
einer Bagatellgrenze fiir transgene Ver- 
unreinigungen kann zum jetzigen Zeit- 
punkt nur auf der Grundlage einer gro- 
ben Abschätzung erfolgen, da es an Er- 
fahrungen und repräsentativen Daten 
mangelt. Eine Definition scheint jedoch 
aus Gründen der Rechtssicherheit mög- 
lichst umgehend geboten. 

Bei einer Abschätzung sind zum ei- 
nen unbeabsichtigte Vermischungen zu 
berücksichtigen, die bei der Rohstoffer- 
zeugung und -gewinnung eintreten kön- 
nen. In den USA findet eine getrennte 
Behandlung von GVO-Soja und konven- 
tionellem Soja in der Regel nicht statt. 
Die Herstellung von Lebensmitteln, de- 
ren Zutaten nicht als gentechnisch ver- 
ändert zu kennzeichnen sind, bedingt 
daher den Rohstoffbezug von Vertrag- 
sanbauern, die ausschließlich GVO-frei- 
es Saatgut einsetzen und eine strikte 
Trennung der Rohstoffe von der Ernte 
bis zu Lagerung und Transport gewähr- 
leisten können. Derartiges konventio- 
nelles Soja wird auf dem Markt angebo- 
ten. Erfahrungen einzelner Sojaverar- 
beiter in Deutschland geben Hinweise 
darauf, daß solche GVO-freien Sojaboh- 
nen ca. 0,1 bis 0,8% Verunreinigungen 
mit GVO aufweisen können [12]. Gemes- 
sen wurden diese Werte bei der Roh- 
stoffeingangskontrolle mittels quantita- 
tiver PCR (die Methode ist derzeit noch 
nicht validiert) bzw. einem Keimung- 
stest (Wässerung mit bzw. ohne „Round- 
up“-Herbizid, dessen Hauptbestandteil 
Glyphosphat darstellt). 

Unter der Voraussetzung eines strikt 
getrennten Handlings konventioneller 
Rohstoffe sind transgene Verunreinigun- 
gen auf Auskreuzungen von benachbar- 
ten Anbaufeldern zurückzuführen (Pol- 
lentransfer). Die Höhe der Aus- bzw. Ein- 
kreuzungsraten kann dabei sehr unter- 
schiedlich ausfallen, denn sie hängt von 
der Pflanzenart ab und ist zudem stand- 
ortspezifisch (Lage, Wetter, Isolationsab- 
stand der Felder etc.). Am Beispiel von 
transgenem Raps konnte gezeigt wer- 
den, daß durch bestimmte Strategien wie 
z.B. Fangpflanzen bzw. Mantelsaaten, die 
Auskreuzungsraten deutlich reduziert 
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der Größenordnung von ı % als reali- 
stisch anzusehen. Dieser Grenzwert ver- 
pflichtet den Hersteller zu großer Sorg- 
falt bei der Herstellung von konventio- 
nellen Erzeugnissen und gibt ihm 
gleichzeitig Rechtssicherheit. Mit Blick 
auf die Verbrauchererwartung gewähr- 
leistet diese Festlegung, daß sich die Pro- 
dukte in dieser Hinsicht sehr deutlich 
von GVO-haltigen Produkten unter- 
scheiden. Hinsichtlich der grundsätzli- 
chen Rechtfertigung einer Bagatellgren- 
ze wird davon ausgegangen, daß GVO- 
haltige Lebensmittel kein gesundheitli- 
ches Gefahrenpotential für den Men- 
schen beinhalten, da sie einem Geneh- 
migungsverfahren unterworfen sind. 
Die vorgeschlagene Bagatellgrenze 
darf sich u. E. nicht nur auf das inver- 
kehrgebrachte Endprodukt beziehen, 
sondern auf jedes verwendete Vorpro- 
dukt bzw. auf jede Zutat. Andernfalls wä- 
re es denkbar, daß von GVO stammende 
Zutaten verwendet werden, die aufgrund 
der niedrigen Einsatzmenge im Endpro- 
dukt die Bagatellgrenze unterschreiten. 
Dies widerspräche dem Gedanken der 
unbeabsichtigten bzw. unvermeidbaren 
Einbringung, für die die Bagatellgrenze 
steht, sowie den Etikettierungsvorschrif- 
ten der „Novel Foods“-Verordnung für 
GVO in Lebensmitteln. Die „Novel Fo- 
ods“-Verordnung stellt dem Lebensmit- 
telproduzenten frei, Erzeugnisse mit ei- 
nem besonderen Hinweis darauf zu ver- 
sehen, daß keine GVO bei der Herstel- 
lung verwendet wurden. Für eine derar- 
tige Kennzeichnung wurde der Begriff 
„ohne Gentechnik“ festgelegt. Eine der- 
artige Hervorhebung setzt u. E. im Sin- 
ne der Verbrauchererwartung den 
lückenlosen Nachweis voraus, daß an 
keiner Stelle im Produktionsprozeß (von 
der Rohstofferzeugung bis zum fertigen 
Endprodukt) GVO oder daraus herge- 
stellte oder damit behandelte Produkte 
eingesetzt werden. Eine Bagatellgrenze 
ist hierfür nicht ausreichend. 
Zwischenzeitlich wurde die Ausfüh- 
rung einer solchen Kennzeichnung 
durch die Erste Verordnung zur Ände- 
rung der Neuartige Lebensmittel- und 
Lebensmittelzutaten-Verordnung vom 
13. Oktober 1998 geregelt. Unter den Vor- 
aussetzungen des $ 4 der Verordnung 
können Lebensmittel mit der Angabe 
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„ohne Gentechnik“ versehen werden. 
Auch für diese Lebensmittel wird in der 
Verordnung eine nicht näher definierte 
Bagatellgrenze für unbeabsichtigt und 
in unvermeidbaren Spuren ins Lebens- 
mittel gelangte GVO-Bestandteile einge- 
räumt. U. E. sollte diese Grenze weit 
niedriger gezogen werden als für kon- 
ventionelle Lebensmittel. Aus der 
Schweiz bekannt gewordene Vorschläge 
belaufen sich auf 0,1 [6] bzw. 0,2 % [8]. 
Analysedaten eines Handelslaboratori- 
ums stiitzen diesen Bereich [16]. 
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Bekanntmachungen des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte 


as Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte hat unter ande- 
rem die gesetzliche Aufgabe, Arzneimit- 
telrisiken zu erfassen und zu bewerten. 
Ziel der Arzneimittel-Schnellinforma- 
tionen (ASI) ist es, die Fachkreise in die 
Erfassung von Arzneimittelrisiken mit- 
einzubeziehen, indem diese bereits über 
erste Anhaltspunkte möglicher Risiken 
informiert und dadurch in die Lage ver- 
setzt werden, durch gezielte Beobach- 
tung und genaue Fallberichte zur Auf- 
klärung des vermeintlichen Arzneimit- 
telrisikos beizutragen. 

Damit dienen die ASI letztlich dazu, 
die Bewertung des Arzneimittelrisikos 
auf eine möglichst breite Erkenntnisba- 
sis zu stützen. 
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Die ASI informiert daher nicht erst 
bei Vorliegen eines begründeten Ver- 
dachts auf ein bestimmtes Arzneimittel- 
risiko, sondern bereits zu einem Zeit- 
punkt, in dem die Verursachung der be- 
obachteten unerwünschten Arzneimit- 
telwirkungen durch ein bestimmtes Arz- 
neimittel nicht völlig unwahrscheinlich 
ist (Anfangsverdacht). Die frühzeitige 
Information der Fachkreise darf daher 
nicht bereits als abgeschlossene Bewer- 
tung von Nutzen und Risiko mißver- 
standen werden. Neben diesen Ver- 
dachtsfällen berichten die ASI auch über 
Entscheidungen zur Abwehr von Arznei- 
mittelrisiken und über die Zulassung 
von Arzneimitteln, die eine herausra- 
gende Bedeutung für die Arzneimittel- 
therapie haben können. 


Tabelle 1 


Anderungen des Zulassungstatus auf der Basis von einzelnen Spontanberichten Juli bis Dezember 1998 


Arzneimittel 


Calcium-Sandoz 10%; 
Injektionslsg. 


Embolex NM; 
Injektionslösung 
Etopophos; Trockensubstanz 


Falithrom; Filmtabletten 


Felden 10; 20 Kapseln 
Gastrax; Kapseln 

Hexabrix 320; Injektionslsg. 
Navoban, Injektionslsg. 
Navoban, 5 mg; Kapseln 


Nizax Lilly; Kapseln 

Nizax Lilly mite; Kapseln 
Penta-Ferring 250,500; 
Retardtabl. 

Penta-Ferring; Suppositorien 
Penta-Ferring; Klysma 
Pentasa 250,500; 
Retardtabl. 

Pentasa; Suppositorien 
Pentasa; Klysma 

ProHance; Injektionslösung 


Vepefos; Trockensubstanz 


Wirkstoff 


Calcium-lonen 


Certoparin-Na, 
Dihydroergotamimesilat 
Etoposidphosphat 


Phenprocoumon 


Piroxicam 
Nizatidin 
loxaglate 
Tropisetron 


Nizatidin 


Mesalazin 


Mesalazin 


Gadoteridol 


Etoposidphosphat 


PU 


Novartis Consumer 
Health GmbH 


Novartis Pharma GmbH 


Bristol Arzneimittel GmbH 
Hexal AG 


Pfizer GmbH 

Asche AG 

Guerbert GmbH 
Novartis Pharma GmbH 


Lilly Deutschland GmbH 


Ferring GmbH 


Ferring GmbH 


Bracco-Byk Gulden 


Bristol Arzneimittel GmbH 


Änderungen * 


AWG: Streichung folgender Anwendungsgebiete: 
Akute allergische Affektionen: Heuschnupfen, Urtikaria, 
Dermatosen: Ekzeme, Pruritus, Adjuvans bei exsudativer Diathese 
NW: In Einzelfällen kann es zu Überempfindlichkeitsreaktionen, 
z.B. des Herz-Kreislauf-Systems (bis zum Schock) und der 
Atmungsorgane (bis zum Status asthmaticus) kommen 
Warnhinweis: Zu schnelle intravenöse Gabe kann das 

Auftreten von Nebenwirkungen auslösen. 

GA: Embolex NM ist bei mikrochirurgischen und 
handchirurgischen Eingriffen kontraindiziert 

NW: Neben einer Überempfindlichkeitsreaktion auf Etoposid ist 
auch eine Verursachung solcher Reaktionen durch Dextran 
möglich 

NW: Gelegentlich wurden Lebererkrankungen mit und ohne 
Gelbsucht beobachtet. 

Warnhinweis: Kontrolle der Leberwerte 

NW: Colitis, intestinale Strikturen, Convulsionen 

NW: Sehr selten tachykarde Störungen 

GA: Myelographie 

NW: Selten Überempfindlichkeitsreaktionen mit einem oder 
mehreren der folgenden Symptome: Gesichtsröte, generalisierte 
Urticaria, Beklemmungsgefühl in der Brust, Atemnot, akuter 
Bronchospasmus, Hypotension 

NW: Sehr selten tachykarde Störungen 


NW: Störung der Nierenfunktion (nephrotisches Syndrom), 
eosinophiles Infiltrat, Lungeninfiltrat sowie Symptome von 
Atemnot und Husten 


NW: Störung der Nierenfunktion (nephrotisches Syndrom), 
eosinophiles Infiltrat, Lungeninfiltrat sowie Symptome von 
Atemnot und Husten 


NW: Erbrechen, Hitzegefühl, allergieähnliche Haut- und Schleim- 
hautreaktionen wie Hautrötung, Nesselsucht (Urticaria), Hautaus- 
schlag anderer Art, Gesichtsödem. Sehr selten können schwere 
anaphylaktoide Reaktionen nach Anwendung Gadolinium-halti- 
ger Arzneimittel auftreten, in Einzelfällen Kreislaufreaktion mit 
Blutdruckabfall, Luftnot, Angioödem und Larynxödem 

NW: Neben einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf Etoposid ist 
auch eine Verursachung solcher Reaktionen durch Dextran 
möglich 


* Die Änderungen betreffen die angegebenen Abschnitte der Packungsbeilagen: Anwendungsgebiete (AWG), Nebenwirkungen (NW), Gegenanzeigen (GA), Wech- 
selwirkungen (WW), Dosierung (DOS) oder das Arzneimittel insgesamt (AM). Die Änderungen und Ergänzungen wurden auf Veranlassung des Bundesinstitutes für 


Arzneimittel und Medizinprodukte von den pharmazeutischen Unternehmern vorgenommen. 
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as Inverkehrbringen von Arzneimit- 
teln mit neuen Wirkstoffen ist in der 
Bundesrepublik Deutschland mit beson- 
deren Auflagen fiir einen Zeitraum von 
mindestens fünf Jahren - abgesehen von 
wenigen begründeten Ausnahmen - 
nach erstmaliger Zulassung verbunden. 
Diese Arzneimittel unterliegen einer 
fünfjährigen automatischen Verschrei- 
bungspflicht. Nach der erstmaligen Zu- 
lassung sind dem Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte 
(BfArM) vom pharmazeutischen Unter- 
nehmer regelmäßig Erfahrungsberichte 
vorzulegen, die Grundlage für Entschei- 
dungen über eine Verlängerung der Zu- 
lassung und das Fortbestehen der Ver- 
schreibungspflicht sind. Als „neu“ wer- 
den Wirkstoffe eingestuft, wenn ihre 
Wirkungen in dem für die Zulassung 
beantragten Anwendungsgebiet in der 
medizinischen Wissenschaft (der Bun- 
desrepublik Deutschland) nicht allge- 
mein bekannt sind. Dieses Kriterium gilt 
auch für neue Kombinationen bereits 
bekannter Wirkstoffe. Mit diesen Rege- 
lungen wird der Tatsache Rechnung ge- 
tragen, daß bei der Markteinführung 
neuer Wirkstoffe die Wirksamkeit und 
Unbedenklichkeit nur an einer begrenz- 
ten Patientenzahl geprüft wurde und 


Bekanntmachungen des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte 


Arzneimittelschnellinformationen 


daß Art und Häufigkeit insbesondere 
seltener unerwünschter Wirkungen 
noch nicht hinreichend genau bekannt 
sind. 

Zweck der Vorschrift ist, die bei der 
Anwendung neuer Wirkstoffe nach der 
Zulassung an einer großen Patienten- 
zahl gewonnenen Erfahrungen gezielt 
zu sammeln. Das BfArM veröffentlicht 
hiermit Zusammenstellungen der neu- 
en Wirkstoffe und der entsprechenden 
Arzneimittel, die unter die genannte De- 
finition des Arzneimittelgesetzes fallen 
und im Jahre 1998 zugelassen wurden. 
Einbezogen sind auch die Arzneimittel, 
die in einem zentralen Verfahren der EU 
zugelassen wurden. Die Listen umfassen 
68 Stoffe oder Stoffkombinationen. Liste 
A führt alphabetisch die Arzneimittel- 
Warenzeichen auf, dahinter die Wirk- 
stoffe, Liste B führt die Stoffe alphabe- 
tisch auf, jeweils dahinter die Warenzei- 
chen. In der Liste C sind die Wirkstoffe 
nach therapeutischen Gruppen entspre- 
chend der anatomisch-therapeutisch- 
chemischen Klassifikation (ATC-Klassi- 
fikation, Version Januar 1997) geordnet. 
Die Listen enthalten überwiegend Mo- 
noarzneimittel und eine geringe Zahl 
Arzneimittel mit neuen Kombinationen 
bereits bekannter Wirkstoffe aus dem 
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humanmedizinischen Bereich. Nicht 
aufgeführt sind wenige Arzneimittel für 
besondere Anwendungsbereiche (z.B. 
Infusionslösungen zur Peritonealdialy- 
se). Bereits bekannte Stoffe in neuen An- 
wendungsbereichen oder Anwendungs- 
arten sind gekennzeichnet (Hinweise in 
eckigen Klammern). Stichtag für die 
Aufnahme in die Listen war der 
31.12.1998. Nach dem Stichtag vorge- 
nommene Bezeichnungsänderungen 
konnten bei der Erstellung nicht berück- 
sichtigt werden. 

Das BfArM bitten die Fachkreise 
um Aufmerksamkeit für die folgenden 
Arzneimittel- und Stofflisten. Wir bitten 
beim Einsatz dieser Arzneimittel zu be- 
rücksichtigen, daß alle Beobachtungen 
über unerwünschte Wirkungen dieser 
Arzneimittel - auch Verdachtsfälle - un- 
abhängig von Häufigkeit und Schwere- 
grad für das BfArM von Interesse sind 
für anstehende Bewertungen und Ent- 
scheidungen. 

Berichtsbögen können beim Bun- 
desinstitut für Arzneimittel und Medi- 
zinprodukte, Seestrafße 10, 13353 Berlin, 
angefordert werden oder stehen zum 
Ausdrucken über das Internet 
(http://www.bfarm.de) bereit. 


Liste A 


Warenzeichen und INN-Bezeichnungen der Wirkstoffe 


Warenzeichen 





AccuSite 
Acecor 
Aggrastat 
Aldara 
Allergodil 
Alphagan 
Azelastin 

Bi Predonium 
Bi Preterax 
Budenofalk 


Campto 

Celvista 

CoAprovel 

Combivir 

Comtan 

Comtess 

Cosopt 

Danaparoid Thiemann 
Delmuno 

Detrusitol 
Dorzolamid/Timolol CHIBRET 
Dynacil 

Echogen 

Enantone 
Enantyum 

Evista 

Exelon 
Famciclovir-SB 
Famvir 

Fempress Plus 
Finasterid MSD 
Fosinorm 

Imidapril Thiemann 
Iscover 

Karvezide 
Lacidipine 

Liviella 

Lornoxicam „Nycomed" 
Loxin 

Lumavir 

Maxalt 

Micardis 

Moexipril Plus HCT 
Montelukast 
Motens 

MultiHance 
NeoRecormon 
NovoNorm 
Oculastin 
Omegaven-Fresenius 
Optison 

Orgaran 

Panto-Byk 
Pantolok 
Pantoprazol Byk 
Pantozol 

Pariet Sieben 
Patrex 

Plavix 


Wirkstoffe (INN-Bezeichnung) 


Epinephrin, Fluorouracil, Kollagen 
Temocapril 

Tirofiban 

Imiquimod (EU) 

Azelastin [Konjunktivitis bei Heuschnupfen] 
Brimonidin 

Azelastin [Konjunktivitis bei Heuschnupfen] 
Perindopril-Erbumin, Indapamid 
Perindopril-Erbumin, Indapamid 

Budesonid [akuter Morbus Crohn mit Beteiligung des Ileum und/oder 
eines Teils des Colon ascendens] 

Irinotecan 

Raloxifen (EU) 

Irbesartan, Hydrochlorothiazid (EU) 
Lamivudin, Zidovudin (EU) 

Entacapon (EU) 

Entacapon (EU) 

Dorzolamid, Timolol 

Danaparoid 

Felodipin, Ramipril 

Tolterodin 

Timolol, Dorzolamid 

Hydrochlorothiazid, Fosinopril 

Perflenapent 

Leuprorelin 

Dexketoprofen-Trometamol 

Raloxifen (EU) 

Rivastigmin (EU) 

Famciclovir [Herpes genitalis] 

Famciclovir [Herpes genitalis] 
Hydrochlorothiazid, Moexipril 

Finasterid [androgenetische Alopezie] 
Hydrochlorothiazid, Fosinopril 

Imidapril 

Clopidogrel (EU) 

Irbesartan, Hydrochlorothiazid (EU) 
Lacidipin 

Tibolon 

Lornoxicam 

Azelastin [Konjunktivitis bei Heuschnupfen] 
Penciclovir 

Rizatriptan 

Telmisartan (EU) 

Moexipril, Hydrochlorothiazid 

Montekulast 

Lacidipin 

Gadobensäure 

Epoetin beta (EU) 

Repaglinid (EU) 

Azelastin [Konjunktivitis bei Heuschnupfen] 
Eilecithin, Glycerol, Oel v. Hochseefischen 
Perfluorpropan (EU) 

Danaparoid 

Pantoprazol [leichte Formen der Refluxösophagitis] 
Pantoprazol [leichte Formen der Refluxösophagitis] 
Pantoprazol [leichte Formen der Refluxösophagitis] 
Pantoprazol [leichte Formen der Refluxösophagitis] 
Rabeprazol 

Sildenafil (EU) 

Clopidogrel (EU) 
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Fortsetzung Liste A 


Warenzeichen 


Pranofen SE 
Pranoprofen Alcon SE 
Primox Plus 

Pritor 

Prograf 


Propecia 
Pylori-Chek 
Quadramet 
Quadrasa 
Rebif 

Rifun 
Rizatriptan 
Singulair 
Sympal 
Tanatril 
Tavanic 
Telmisartan 
Telos 
Tirofiban 
Topamax 
Topiramat-Cilag 
Trovan 
Trovan IV 
Turvel 
Turvel IV 
Unimax 
Viagra 
Vigil 
Viracept 
Viramune 
Xenical 
Zartra 


Liste B 


Wirkstoffe (INN-Bezeichnung) 


Pranoprofen 

Pranoprofen 

Hydrochlorothiazid, Moexipril 
Telmisartan (EU) 

Tacrolimus [Induktionstherapie und Basisimmunsuppression nach 
Nieren- und Lebertransplantation in Kombination mit Corticosteroiden] 
Finasterid [androgenetische Alopezie] 
13 C-Harnstoff (EU) 

Samarium (EU) 
4-Amino-2-hydroxybenzoesäure 
Interferon beta-1a (EU) 

Pantoprazol [leichte Formen der Refluxösophagitis] 
Rizatriptan 

Montelukast 
Dexketoprofen-Trometamol 

Imidapril 

Levofloxacin 

Telmisartan (EU) 

Lornoxicam 

Tirofiban 

Topiramat 

Topiramat 

Trovafloxacin 

Alatrofloxacin (EU) 

Trovafloxacin 

Alatrofloxacin (EU) 

Felodipin, Ramipril 

Sildenafil (EU) 

Modafinil 

Nelfinavir (EU) 

Nevirapin (EU) 

Orlistat (EU) 

Imiquimod (EU) 


INN-Bezeichnungen der Wirkstoffe und Warenzeichen 


Wirkstoffe (INN-Bezeichnung) Warenzeichen 
Alatrofloxacin (EU) Trovan IV 
Turvel IV 
4-Amino-2-hydroxybenzoesäure Quadrasa 
Azelastin [Konjunktivitis bei Heuschnupfen] Allergodil 
Azelastin 
Loxin 
Oculastin 
Brimonidin Alphagan 
Budesonid [akuter Morbus Crohn mit Beteiligung Budenofalk 
des lleum und/oder eines Teils des Colon ascendens] 
Clopidogrel (EU) Iscover 
Plavix 
Danaparoid Danaparoid Thiemann 
Orgaran 
Dexketoprofen-Trometamol Enantyum 
Sympal 
Dorzolamid, Timolol Cosopt 


Dorzolamid/Timolol CHIBRET 
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Fortsetzung Liste B 
Wirkstoffe (INN-Bezeichnung) 


Eilecithin, Glycerol, Oel v. Hochseefischen 
Entacapon (EU) 


Epinephrin, Fluorouracil, Kollagen 
Epoetin beta (EU) 
Famciclovir [Herpes genitalis] 


Felodipin, Ramipril 
Finasterid [androgenetische Alopezie] 


Fluorouracil, Epinephrin, Kollagen 
Fosinopril, Hydrochlorothiazid 


Gadobensaure 

Glycerol, Eilecithin, Oel v. Hochseefischen 
13 C-Harnstoff (EU) 

Hydrochlorothiazid, Fosinopril 


Hydrochlorothiazid, Irbesartan (EU) 


Hydrochlorothiazid, Moexipril 


Imidapril 
Imiquimod (EU) 
Indapamid, Perindopril-Erbumin 


Interferon beta-1a (EU) 
Irbesartan, Hydrochlorothiazid (EU) 


Irinotecan 
Kollagen, Epinephrin, Fluorouracil 
Lacidipin 


Lamivudin, Zidovudin (EU) 
Leuprorelin 

Levofloxacin 

Lornoxicam 


Modafinil 
Moexipril, Hydrochlorothiazid 


Montelukast 


Nelfinavir (EU) 

Nevirapin (EU) 

Oel v.Hochseefischen, Glycerol, Eilecithin 

Orlistat (EU) 

Pantoprazol [leichte Formen der Refluxösophagitis] 


Warenzeichen 
Omegaven-Fresenius 
Comtan 

Comtess 

AccuSite 
NeoRecormon 
Famciclovir-5B 
Famvir 

Delmuno 

Unimax 

Finasterid MSD 
Propecia 

AccuSite 

Dynacil 

Fosinorm 
MultiHance 
Omegaven-Fresenius 
Pylori-Chek 
Dynacil 

Fosinorm 
CoAprovel 
Karvezide 
Fempress Plus 
Moexipril Plus HCT 
Primox Plus 
Imidapril Thiemann 
Tanatril 

Aldara 

Zartra 

Bi Predonium 

Bi Preterax 

Rebif 

CoAprovel 
Karvezide 

Campto 

AccuSite 
Lacidipine 

Motens 

Combivir 
Enantone 

Tavanic 
Lornoxicam,,Nycomed” 
Telos 

Vigil 

Fempress Plus 
Moexipril Plus HCT 
Primox Plus 
Montelukast 
Singulair 

Viracept 
Viramune 
Omegaven-Fresenius 
Xenical 

Panto-Byk 
Pantolok 
Pantoprazol Byk 
Pantozol 

Rifun 
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Fortsetzung Liste B 


Wirkstoffe (INN-Bezeichnung) Warenzeichen 
Penciclovir Lumavir 
Perflenapent Echogen 
Perfluorpropan (EU) Optison 
Perindopril-Erbumin, Indapamid Bi Predonium 
Bi Preterax 
Pranoprofen Pranofen SE 
Pranoprofen Alcon SE 
Rabeprazol Pariet Sieben 
Raloxifen (EU) Celvista 
Evista 
Ramipril, Felodipin Delmuno 
Unimax 
Repaglinid (EU) NovoNorm 
Rivastigmin (EU) Exelon 
Rizatriptan Maxalt 
Samarium (EU) Quadramet 
Sildenafil (EU) Patrex 
Viagra 
Tacrolimus Prograf [Induktionstherapie und Basisimmun- 
suppression nach Nieren- und Lebertransplantation 
in Kombination mit Corticosteroiden] 
Telmisartan (EU) Micardis 
Pritor 
Telmisartan 
Temocapril Acecor 
Tibolon Liviella 
Timolol, Dorzolamid Cosopt 
Dorzolamid/Timolol CHIBRET 
Tirofiban Aggrastat 
Tirofiban 
Tolterodin Detrusitol 
Topiramat Topamax 
Topiramat-Cilag 
Trovafloxacin Trovan 
Turvel 
Zidovudin, Lamivudin (EU) Combivir 


Liste C 


Wirkstoffe, die 1998 neu zugelassen wurden (geordnet nach der ATC-Klassifikation) 


A Alimentary tract and metabolism 


A02B 


AO7E 


AOBA 


A10B 


Drugs for treatment of peptic ulcer 

Pantoprazol [leichte Formen der Refluxösophagitis] 

Rabeprazol 

Intestinal antiinflammatory agents 

4-Amino-2-hydroxybenzoesäure 

Budesonid [akuter Morbus Crohn mit Beteiligung des Ileum und/oder eines Teils des Colon ascendens] 
Antiobesity preparations, excl. diet products 

Orlistat 

Insulins and analogues, fast-acting 

Repaglinid 
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Fortsetzung Liste C 
B Blood and blood forming organs 
BO1A Antithrombotic agents 
Clopidogrel 
Danaparoid 
Tirofiban 
BO3X Other antianemic preparations 
Epoetin beta 
BO5B I. v. solutions 
Eilecithin/Glycerol/Oel v. Hochseefischen 
C Cardiovascular system 
c08C Selective calcium channel blockers with mainly vascular effects 
Lacidipin 
CO9A ACE inhibitors, plain 
Fosinopril/Hydrochlorothiazid 
Imidapril 
Temocapril 
CO9B ACE inhibitors, combinations 
Hydrochlorothiazid/Moexipril 
Indapamid/Perindopril-Erbumin 
Ramipril/Felodipin 
cog9c Angiotensin Il antagonists, plain 
Telmisartan 
C09D Angiotensine Il antagonists, combinations 
Hydrochlorothiazid/Irbesartan 
D Dermatologicals 
DITA Other dermatologicals preparations 
Finasterid [androgenetische Alopezie] 
G Genito urinary system and sex hormones 
GO3D Progestogens 
Tibolon 
GO4B Other urologicals, incl. antispasmodics 
Sildenafil 
Tolterodin 
J General antiinfectives for systemic use 
JOIM Quinolone antibacterials 
Alatrofloxacin 
Levofloxacin 
Trovafloxacin 
JOSA Agents affecting the virus directly 
Famciclovir [Herpes genitalis] 
Nelfinavir 
Nevirapin 
Penciclovir 
Zidovudin/Lamivudin 
L Antineoplastic and immunomodulating agents 
LOIB Antimetabolites 
Epinephrin/Fluorouracil/Kollagen 
LOIX Other antineoplastic agents 
lrinotecan 
LO2A Hormones and related agents 
Leuprorelin 
LO2B Hormone antagonists and related agents 


Raloxifen 
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Fortsetzung Liste C 


LO3A Immunostimulating agents 
Imiquimod 
Interferon beta-1a 

LO4A Immunosuppressive agents 


Tacrolimus [Induktionstherapie und Basisimmunsuppression nach Nieren- und Lebertransplantation in 
Kombination mit Corticosteroiden] 


M Musculo-skeletal system 

MOTA Antiinflammatory and antirheumatic products, non-steroids 
Dexketoprofen-Trometamol 
Lornoxicam 

N Nervous system 

NO2C Antimigraine preparations 
Rizatriptan 

NO3A Antiepileptics 
Topiramat 

N04 Anti-Parkinson drugs 
Entacapon 

NO6B Psychostimulants and nootropics 
Modafinil 

NO7A Parasympathomimetics 
Rivastigmin 

R Respiratory system 

RO3D Other anti-asthmatics for system use 
Montelukast 

5 Sensory organs 

5018 Antiinflammatory agents 
Pranoprofen 

S01E Antiglaucoma preparations and miotics 
Brimonidin 
Dorzolamid/Timolol 

501G Decongestants and antiallergics 


Azelastin [Konjunktivitis bei Heuschnupfen] 


V Various 
vol Allergens 
Samarium 
VO3A All other therapeutic products 
Levacetylmethadol [Substitutionstherapie] 
VO4C Other diagnostic agents 
13 C-Harnstoff 
Vosc Magnetic resonance imaging contrast media 
Gadobensäure 
V08D Ultrasound contrast media 
Perflenapent 
Perfluorpropan 
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Desinfektionslehrgange, Lehrgange 

fiir Sterilisations- sowie 

Schädlingsbekämpfungspersonal 

Die Fachschule für Hygienetechnik/Desinfek- 

torenschule Mainz veranstaltet folgende 

Desinfektionslehrgänge im 1.Halbjahr 1999 

in Dresden und Bad Kreuznach: 

« Desinfektorengrundlehrgang 
(12.-30.4.,31.5.-18.6.), 

e Desinfektorenwiederholungslehrgang 
(19.4.-30.4.,7.6.-18.6.), 

« Desinfektorenfortbildungslehrgang 
(26.4.-28.4.,14.6.-16.6.); 

e Raumdesinfektion: 

— Sachkundelehrgang (3.5.-5.5.,21.6.-23.6.), 
— Fortbildungslehrgang (6.5., 24.6.), 
- Praxislehrgang (Wiesbaden 27.3.) 

Im 1.Und 2. Halbjahr 1999 finden folgende 

Lehrgänge für Sterilisationspersonal statt: 

e Grundlehrgang Einführung in die 
Sterilisation (Gelsenkirchen 19.4.-23.4., 
Tuttlingen 17.5.-21.5.); 

e „Technische/r Sterilisationsassistent/in”, 
Fachkunde |, II und Ill (Gelsenkirchen, 

Bad Kreuznach, Tuttlingen, Dresden 2mal 
2 Wochen, Termine Juni bis Oktober); 

e Sachkundelehrgang „Gassterilisation mit 
Ethyloxid oder Formaldehyd gem. TRGS 513” 
(Bad Kreuznach 25.5.-27.5.); 

e Fortbildungslehrgang „Gassterilisation mit 
Ethyloxid oder Formaldehyd gem. TRGS 513” 
(Bad Kreuznach 28.5.) 

Im 2.Halbjahr 1999 finden folgende Lehrgänge 

für Schädlingsbekämpfungspersonal in Bad 

Kreuznach statt: 

« Vollsachkundelehrgang - IHK Geprüfte/r 
Schädlingsbekämpfer/in (in Blöcken 9 
Wochen) 

e Teilsachkundelehrgang -Schädlingsbe 
kämpfer/in im Gesundheits- und Vorrats 
schutz (in Blöcken 7 Wochen) 

« Teilsachkundelehrgang - Holz- und Bauten 
schutz (in Blöcken 6 Wochen), 

alle Termine von September bis November 

e Fachrechnen - Prüfungsvorbereitung 
(13./14.12.99), 

« Technologie - Prüfungsvorbereitung 
(21.5./16.12.99), 


= neu aufgenommene Kongresse 


Kongresskalender 


e Sachkundelehrgang Pflanzenschutz mit 
Staatl. Prüfung (29./30.9.), 

e Umsetzen von Hornissen (16./17.9.), 

e Gefahrgut-Seminar „Beauftragte Person” 
(25.10.), 

e Sachkundelehrgang gem. 5 Chemikalien 
verbots-VO (Inverkehrbringen giftige und 
sehr giftige Schädlingsbekämpfungsmittel) 
(27./28.9.), 

e Atemschutzunterweisung (Zertifikat gem. 
ZH 1/701) (13.9.), Erste Hilfe bei Vergiftungen 
durch Schädlingsbekämpfungsmittel (ärztl. 
Bescheinigung (Wiesbaden 10.9.99) 

Auskunft: Fachschule für Hygienetechnik/ 

Desinfektorenschule Mainz, Frankfurter Str. 8, 

55545 Bad Kreuznach, Tel.:06727/93440, 

Fax:06727/934444, e-mail:fhtdsm@usa.net, 

Internet: www.fhtdsm.com 


Desinfektionslehrgänge 

Die Fachschule für Hygienetechnik/Desinfek- 

torenschule Mainz veranstaltet folgende 

Desinfektionslehrgänge im 2. Halbjahr 1999 

in Dresden und Bad Kreuznach: 

e Desinfektorengrundlehrgang (9.-27.8.), 

e Desinfektorenwiederholungslehrgang 
(16.-27.8.), 

e Desinfektorenfortbildungslehrgang 
(23.-25.8.), 

e Raumdesinfektion: Sachkundelehrgang 
(30.8.-1.9.), 

« Fortbildungslehrgang (2.9.), 

e Praxislehrgang (Wiesbaden 3.7.) 


Mai 


Marrakech/Morocco 23.-28.5. 

International Symposium on HIV, 
Leukemia, and Opportunistic Cancers 
Themen: Cancers of Immunosuppresses Hosts / 
Comparative Retroviral Leukemogenesis / 
Comparative Retroviral Immunosuppression / 
Virology of HIV / Virology of Animal Retroviru- 
ses / Human T-Cell Leukemia Viruses / Human 
Herpes Viruses / Other Immunosuppressive 
and Oncogenic Viruses / Cytokines and Growth 
Factors / Gene Rearrangement and Leukemo- 
genesis / Signal Transduction / Tumor Suppres- 
sor Genes / Pathogenesis of HIV Disease / 
Pathogenesis of Animal Retroviral Diseases / 
Therapies for AIDS-Related Opportunistic 
Infections / Gene Therapy / Molecular Epide- 
miology of HIV and HTLV / AIDS in Africa 


Auskunft: Secretariat for the International 
Symposium on HIV, Leukemia, and 
Opportunistic Cancers, c/o Harvard AIDS 
Institute, 651 Huntington Avenue, Boston, 
Massachusetts 02115 USA, 
Tel.:+1/617/432-4400, Fax: +1/617/432-4545, 
e-mail: khensle@hsph.harvard.edu, 

Internet: www.hsph. harvard.edu/ Organizati- 
on/hai/home_pg.html 


Mailand 28.-29.5. 

3. European Seminar on 

HIV and Hepatitis in Prison 

Auskunft Scientific Institute of The German 
Medical Assoiation (WIAD e.V.), Godesberger 
Allee 54, D-53175 Bonn, Tel.:0228/8104-155, 
Fax:0228/8104-155, 

e-mail: WIAD.Weilandt@t-online.de 


Juni 


Tubingen 

Wissenschaftliche Weiterbildung an der 
Universität Tübingen 

5.-6.6.1999 Weiterbildung im Autogenen 
Training (AT3) 

11.-12.6.1999 Methoden der Gestalttherapie; 
Gestalttherapie und Körper (G2) 
18.-19.6.1999 Psychodrama für die Arbeit in 
Gruppen (T2) 

Auskunft: WiT-Wissenstransfer Universitat 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, 72074 Tübingen, 
Tel.:07071/29-76439, -75010, 76872, 
Fax:07071/295051, 

e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 

Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 


Kongreß Gesundheitsschutz 1999, 
„Medizinische Kommunikation und 
Telemedizin” 

Mittwoch, 9. Juni 1999, 14.00-19.30 Uhr 
Donnerstag, 10. Juni 1999, 9.00-18.00 Uhr 

Ort: Pfalzbau Ludwigshafen, Berliner Straße 30, 
67059 Ludwigshafen am Rhein 

Veranstalter: Gesundheitsnetz Rhein-Neckar- 
Dreieck e.V. 

Gebühren: nur Mittwoch, 9.6.:45,- DM 

nur Donnerstag,10.6.:250,- DM 

Auskunft: Gesundheitsnetz Rhein-Neckar-Drei- 
eck e.V., Kongrefsbiiro, Dr.med Bodo Schertel, 
Donnersbergweg 1,67059 Ludwigshafen am 
Rhein, Tel.:0621/5953115, Fax:0621/5953119, 
e-mail: kontakt@GN.RND.DE, 

Internet: www.GN.RND.DE 
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Essen 2.-6.6. 

7. Deutscher AIDS-Kongreß 

Auskunft: PD Dr. med. N. Brockmeyer, 
Dermatologische Klinik der Ruhruniversitat 
Bochum im St. Josef-Hospital, Gudrunstr. 56, 
D-44791 Bochum, Tel.:0234/509-3443, 3470, 
Fax: 0234/509-3472, 3445, 

e-mail: n.brockmeyer@derma.de 


Montréal/Québec/Canada 6.-10.6. 

6th Conference of the International 
Society of Travel Medicine 

Auskunft: CISTM 1999, Events International 
Meeting Planners, Inc. 759 Victoria Square, 
Suite 300, Montréal, Québec H2Y2J7, Canada, 
Tel.: 514/286-0855, Fax: 514/288-7945, 
e-mail: info@eventsintl.com 


Jena 7.-9.6. 
21.Mykotoxin-Workshop 
Das Bundesinstitut für gesundheitlichen Ver- 
braucherschutz und Veterinärmedizin (BgVV) 
und die Gesellschaft für Mykotoxinforschung 
e.V. sind Veranstalter dieses Workshops mit 
den Schwerpunkten Fusarientoxine und 
Ochratoxin A. 
Gebühren: Die Tagungsgebühren betragen 
DM 60,- für Mitglieder, DM 100,- für Nichtmit- 


glieder und sind im Tagungsbüro zu entrichten. 


Anfallende Kosten für Abstracts/Proceedings 
werden evtl. gesondert erhoben. 
Veranstaltungsort: Best Western Hotel Jena- 
Winzerla, Rudolstädter Str. 82, D-07745 Jena 
Tagungsbüro: Registration ist am 7.6.1999 ab 
8.00 Uhr im Hotel möglich. 

Information: BgVV, Bereich Jena, Naumburger 
Str. 96a, D-07743 Jena, Fax: (03641)804228, 
Prof. Dr. habil. P. Kielstein Tel.: (03641)804240; 
Dr. H. Rosner Tel.: (03641)804265; Dr. Heike 
Kohler Tel.: (03641)804262 


Bad Kissingen 14.-18.6. 

Grundkurs „Der Hygienebeauftragte” nach 
den RKI-Richtlinien, Ziffer 5.3.5 

Leitung: PD Dr.med. A. Schwarzkopf 

Auskunft: Gesundheitszentrum Bad Kissingen, 
Sparkassenpassage 4, 97688 Bad Kissingen, 
Tel.:0971/97565, Fax:0971/7850764, 
e-mail:gesundheitszentrum@t-online.de, 
Internet: http://www.gesundheitsakademie.de 
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Tampere, Finland 18.-21.6. 

ECEAR’99 The Fourth European Conference 
on Experimental AIDS Research 

Auskunft: ECEAR’99 Tampere Conference 
Service Ltd., Box 630, FIN-33101 Tampere, 

Tel.: +358-3-366 4400, Fax: +358-3-222 6440, 
e-mail: registration@tampereconference.fi 


Gießen 21.-26.6. 

Fortbildungskurs „Der Hygienebeauf- 
tragte, nach den RKI-Richtlinien, Ziffer 5.3.5 
Auskunft: Institut für Krankenhaushygiene und 
Infektionskontrolle (iki), Frau Ritter, Siemensstr. 
18, 35394 Gießen, Tel.:0641/97905, 
Fax:0641/9790534 


San Diego 23.-26.6. 

3rd International Workshop on HIV Drug 
Resistance and Treatment strategies, 

San Diego, California, USA 

Themen: Fachintegriertes Forum für Suchtthe- 
rapie, Suchfolgekrankheiten sowiepräklinische 
und intensivmedizinische Akutversorgung von 
Suchtnotfällen 

Auskunft: Roswitha Lohwieser, 
Tel.:08191/125-433, Fax:08191/125-600, 
e-mail: r.lohwieser@mi-verlag.de, 

Internet: http://www.mi-verlag.de 


Bad Kissingen 25.-26.6. 

Aufbaukurs für Hygienebeauftragte/ Hy- 
gienefachkräfte 

Leitung: PD Dr.med. A. Schwarzkopf 

Auskunft: Gesundheitszentrum Bad Kissingen, 
Sparkassenpassage 4, 97688 Bad Kissingen, 
Tel.:0971/97565, Fax:0971/7850764, 
e-mail:gesundheitszentrum@t-online.de, In- 
ternet: http://www.gesundheitsakademie.de 


Krefeld 25.-26.6. 
Infektionen der oberen Luftwege (URI) 
Die DGHM veranstaltet in Kooperation mit dem 
Berufsverband ein Fortbildungs Curriculum als 
„Vagabundierende Akademie“ zu o. g. Thema. 
Das Programm am 25.6.99: Klinik und 
Diagnostik bei pädiatrische URI / Diagnostik 
und Materialgewinnung bei Erwachsenen / 
Lokale Immunantwort der Atemwege / 
Influenzaviren / Parainfluenzaviren / Rhinovi- 
ren / Coronoaviren / Adenoviren / Respiratory 
syncytial virus / Herpesviren bei URI; 
am 26.6.99: Streptococcus pyogenes / Haemo- 
philus influenza u.a. Haemophilus spp. / Mora- 
xella spp./ Bordetella spp. / Makrolide bei Uri. 
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Tagungsort: Hörsaal des Instituts für Pathologie 
im Klinikum; die Teilnehmerzahl ist auf 40 
beschränkt; die Teilnehmergebühr beträgt 

DM 100,-. 

Auskunft und Anmeldung: Prof. Dr. H. Hof, 
Institut für Medizinische Mikrobiologie und 
Hygiene des Klinikums Mannheim, 

Postfach 10 00 23,68135 Mannheim, 
Tel.:0621/383 2224, Fax: 0621/383 3816 


San Diego 26.-28.6. 

1°? International Workshop on Adverse 
Drug Reaction and Lipodystrophy in HIV 
Themen: Clinical overviews, Investigations and 
Therapy, Lipodystrophy: proposing a case 
definition. 

Auskunft: International Medical Press, 

125 High Holborn, London, WC1V 6QA, UK, 
Tel.: +44(171)4047151, Fax: +44(171)4046946, 
e-mail: info@intmedpress.co.uk 


Juli 


Tubingen 
Wissenschaftliche Weiterbildung an der 
Universitat Tiibingen 
1.7.-2.7.1999 Weiterbildung zum Supervisor/ 
Praxisberater: Auswahlseminar - Wiederholung 
(PIV.02) 
12.7.-23.7.1999 Technische Sterilisationsassi- 
stentinnen (V ZS 2) mit erweiterter Aufgaben- 
stellung 
Auskunft: WiT-WissensTransfer Universtität 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, D-72074 Tübingen, 
Tel.07071/29-76439, -75010, -76872, Fax: 
07071/29-5051, e-mail:wit@uni-tuebingen.de, 
Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 


Birmingham/GB 4.-7.7. 

215t International Congress of Chemo- 
therapy 

Auskunft: Prof. Roger Finch, Scientific, 
Committee Chairman / Mandy Lakin, 
Organizing Secretariat, Gardiner-Caldwell 
Communications Ltd., Victoria Mill, Windmill 
Street, Macclesfield, Cheshire SK11 7HQ, UK, 
Tel.: +44(0)1625 664000, Fax: +44(0)1625 
664156, e-mail: 21sticc@gardiner-caldwell.com 


Denver 11.- 14.7. 
13th Meeting of the International 
Society for Sexually Transmitted Diseases 
Research 
Auskunft: ISSTDR Mettiun Secretariat, One 
Brigde Plaza, Suite 350, Fort Lee, NJ 07024, USA, 
Tel.: (201) 947-5545, Fax: (201) 947-8406 


Ottawa 15.-18.7. 
AIDS Impact 1999. Biopsychosocial 
Aspects of HIV infection — 4th Internatio- 
nal Conference 
Themen: Beyond 2000 - HIV and the Future / 
Community Care - Community Settings / 
Economic and Development Issues / Emerging 
Trends — Changing Themes / End of Life - 
Bereavement and Grief / Global and Cultural 
Issues / HIV in Multi-Traumatised Populations / 
Indigenous Communities / Individual Challen- 
ges — Living with HIV / Innovations in HIV 
Education and Prevention / Interdisciplinary 
and Professional Issues / Legal and Ethical 
Issues / Mental Health and HIV / New Treat- 
ments in HIV / Policy and Strategic Develop- 
ment 
Auskunft: AIDS Impact 1999, Canadian Psycho- 
logical Association, Suite 205 — 151 Slater 
Street, Ottawa, Ontario K1P 5H3, Canada; 
Internet: www.aidsimpact.com. 


August 


Sydney 9.-20.8. 

International Union of Microbiologiccal 
Studies - Conferenc, Sydney, Australia 
Auskunft: Tour Hosts C&E Organizers, 
Tel.:00612/9262-2277, Fax: 00612/9262-2323 


September 


Hamburg 1.9. 
Am Hygiene Institut Hamburg startet der nach- 
ste Lehrgang,,Aus- und Weiterbildung zur 
Hygienefachkraft”. Die einjährige Weiterbil- 
dung erfolgt berufsbegleitend über zwei Jahre. 
Die Kursgebühr beträgt DM 12.880,-. Kursse- 
kretariat: Frau Bolzendahl, Tel.:040/42837-252, 
Fax: 040/42837-278. 


Montréal 1.-5.9. 
Global Strategies for the Prevention of HIV 
Transmission from Mothers to Infants 
Auskunft: Felicissimo & Associates Inc., Global 
Strategies Conference, 205 Viger Avenue West, 
Suite 201, Montréal, Québec, Canada, H2Z 1G2, 
Tel.: 514/868-1999, Fax: 514/334-5200, 
e-mail: felicissimo@total.net, 
Internet: www.GlobalStrategies.org 


Langen 9.-11.9. 

gth international Paul-Ehrlich-Seminar on 
Regulatory Control and Standardization of 
Allergen Extracts 

Themen: Current State of Regulation / 
Standardization and Quality Control of 
Allergenic Products / Clinical Trials with New 
and Established Allergen Products/ 
Recombinant Versus Natural Allergens / 
Immunomodulation and Immunotherapy 
Auskunft: Prof. Dr. D. Haustein, 
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 
D-63225 Langen, Tel.:06103/772400, 
Fax:06103/771258, e-mail: Haudi@pei.de 


Hamburg 22.9. 
Il. Norddeutscher Workshop „Interdisziplinäre 
Infektiologie” 
Thema: HIV Postexpositionsprophylaxe — Aktu- 
eller Stand und zukünftige Entwicklungen. 
Auskunft: Priv.Doz. Plettenberg, 
Interdisziplindre Infektionsambulanz, Allge- 
meines Krankenhaus St. Georg, Lohmühlenstr. 
5,20099 Hamburg, Tel.:040/2890-2206, -2283, 
Fax:040/2890-3404, e-mail: plettenberg@com- 
puserve.com 


San Francisco 26.-29.9. 

39th Annual Meeting of the Interscience 
Conferene on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy (ICAAC), San Francisco, 
California, USA 

Auskunft: American Society for Microbiology, 
Meetings Dept, 1325 Massachusetts Avenue 
NW, Washington DC 20005, USA, 
Tel.:001202/942-9297, -9206, 
Fax:001202/942-9267 


Lübeck 30.9.-2.10. 
Nachweis und Speziesbestimmung von 
Schimmelpilzen in Innenraumen 
Veranstaltung des Instituts für Medizinische 
Mikrobiologie und Hygiene der Medizinischen 
Universität zu Lübeck in Zusammenarbeit mit 
dem Centralbureau voor Schimmelcultures 


(CBS) und dem Institute ofthe Royal Nether- 
lands Academy of Arts and Sciences. 
Informationen: Frau Jürgens, Tel.:0451/500- 
2816, Frau Bruhn, Tel.:0451/500-2795, 
Fax:0451/500-2808. 


Oktober 


Jerusalem 3.-8.10. 
3rd Congress ofthe European Association 
for Clinical Pharmacology and Therapeu- 
tics - EACPT3 - 4th Jerusalem Conference 
on Pharmaceutical Sciences and Clinical 
Pharmacology - JC4 
Auskunft: 3rd Congress of the European 
Association for Clinical Pharmacology and 
Therapeutics EACPT3 - 4th Jerusalem 
Conference on Pharmaceutical Sciences and 
Clinical Pharmacology - JC4, P.0.Box 50006, 
Tel Aviv 61500, Israel, Fax:972 3 5140077, - 
5175674 


Wien 11.-13.10. 
3rd International Conference on Health- 
care Resource Allocation for HIV/AIDS and 
Other Life-Threatening Illnesses 
Auskunft: Conference Secretariat c/o IAPAC, 
225 W.Washington, Ste. 2200, Chicago, 
IL 60606-3418, Fax: (312) 419-7079, 
e-mail: conference@iapac.org 


Melbourne 12.-15.10. 

16th International Conference of the 
International Society for Quality in Health 
Care, Melbourne, Australia 

Thema: Counting the Cost of Quality 

Auskunft: Conference Secretariat, Victorian 
Healthcare Association, P.O.Box 365, South 
Melbourne, Victoria 3205, Australia, 
Tel.:00613/9696-2799, Fax:00613/9690-0430, 
e-mail: vha@netlink.com.au 


Lissabon 23.-27.10. 
7th European Conference on Clinical 
Aspects and Treatment of HIV-Infection 
Auskunft: K.I.T. GmbH, Steven Talboom, 
Convention and Incentive Organization, 
Karl-Liebknecht-Str. 5, 10178 Berlin, Tel.: 
++49(0)30/2382-6900, Fax: ++49(0)30/2382- 
6940, e-mail: aids99@kit.de, Internet: 
http:www.euro-aids99.com 
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November 


Berlin 11.-12.11. 
Certification of Suitability of Monographs 
of the European Pharmacopoeia: - New 
aspects of the procedure - How to prepare 
your dossiers 
Auskunft: Dr.C. Le Tarnec, Tel.: 33(0)3 88412815 
oder Ms E. Paturel, Tel.: 33(0)3 90414839, 
Fax: 33(0)3 88412771, e-mail: info@pheur.org 


München 24.-27.11. 

5. Deutscher Kongress fiir Infektions- und 
Tropenmedizin 

Ständige Konferenz der Infektiologischen 
Fachgesellschaften (SKIF) 

Themen: Erworbene Immundefizienz / 
moderne Erregerdiagnostik / enterale 
Infektionen / Erregertoxine / Malaria / 
Infektionen im Kindesalter und Alter / neue 
Infektionshypothesen / neue Impfstrategien 
und —entwicklungen / urogenitale Infektionen / 
Mykobakteriosen / SIRS / Sepsis und Schock / 
Reisemedizin / HIV/AIDS / aktuelle antimikro- 
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bielle Chemotherapie / importierte Infektio- 
nen/ Tropenmedizin / neues in der Hepati- 
tistherapie / Impfungen / neue Erreger / Pilz- 
infektionen / sexuell übertragbare Krankheiten 
(STD) / resistente Infektionserreger / Parasi- 
tosen / zentralnervöse Infektionen / antivirale 
Therapie, Infektionsimmunologie / Trinkwasser 
und Infektion 

Auskunft: Deutsche Gesellschaft für 
Infektiologie e.V. (DGI), c/o Campus Virchow- 
Klinikum der Charité, Medizin. Klinik/ 
Infektiologie, Augustenburger Platz 1, 

13353 Berlin, Tel.:030/450536-38 oder-58, 
Fax:030/45053911, 

e-mail: DKITM5@charite.de, Internet: 
http://www.DKITM5.mhn.de 


Dezember 


Florenz 2.-5.12. 

4th international Workshop on HIV, Cells of 
Macrophage Lineage, and other Reservoirs 
Themen: Cells and Organs Reservoirs of HIV / 
HIV Dynamics in Reservoirs / Role of Macro- 
phage Tropism in the Pathogenesis of HIV 
Infection / Chemokines/Chemokine Receptors 
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and HIV Replication in Macrophages / Immun- 
ological Disfunctions Driven by HIV-Infection of 
Macrophages / Opportunistic Infections and 
HIV-Infection of Macrophages / Lentiviral 
Infection of the Central Nervous System / 
Dendritic Cells and HIV Transmission / Therapy 
of HIV Infection in Reservoirs 

Auskunft: EAC s.r.l., Corso Lodi, 24, 1-20135 

Milan, Tel.: +39 02 59902320, Fax: +39 02 
59900758, e-mail: eacsrl@tin. it 


Paris 5.-8.12. 
4th International Conference on Home 
and Community Care for Persons Living 
with HIV/AIDS 
Auskunft: Conference Sekretariat: DIXIT 
International-Paris VIH 99, 71-73, rue Victor 
Hugo, 92400 Courbevoie, Tel.: +33(0) 
147885347, Fax: +33(0) 147885663, 
e-mail: gems@dixit-online.com 
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die Auffassung, dafs die Erkrankung an 
Krebs zwangsläufig ein Todesurteil bedeu- 
tet, ist weit verbreitet. Sie ist darüber hin- 
aus mit der Meinung verknüpft, daß oft 
berichtete Verbesserungen bei Über- 
lebensraten für Krebspatienten zum größ- 
ten Teil auf eine Vorverlegung der Dia- 
gnose zurückgeführt werden müssen, daß 
aber der Zeitpunkt des Todes nicht in ein 
höheres Alter verschoben werden kann 
und dadurch nur die bekannte Krank- 
heitsdauer verlängert wird. Da diese Mei- 
nung im Extremfall dazu führt, daß die 
Angebote zur Krebsfrüherkennung viel- 
fach unzureichend genutzt bleiben, wird 
die Chance vergeben, durch Früh- 
erkennung die Überlebensaussichten zu 
verbessern oder sogar die Krebskrankheit 
zu heilen. Wie die Situation tatsächlich 
aussieht, kann nur anhand von Zahlen 
und Fakten gezeigt werden. Diese zu lie- 
fern, ist eine der Hauptaufgaben der Ge- 
sundheitsberichterstattung am Robert 
Koch-Institut. 

Es gilt aber auch, zuverlässige Infor- 
mationen als unerläßliche Grundlage für 
Entscheidungen der Gesundheitspolitik 
und für die Planung der Krebsforschung 
bereitzustellen. Deshalb hat die Dach- 
dokumentation Krebs am Robert Koch-In- 
stitut zusammen mit dem Krebsregister 
des Saarlandes und mit dem Gemeinsa- 
men Krebsregister der neuen Länder nun 
die Entwicklung der Überlebensraten bei 
Krebspatienten in Deutschland analysiert. 
Da man sich dabei auf die Daten bevöl- 
kerungsbezogener Krebsregister stützt, ist 
gesichert, daß sich die gefundenen Ergeb- 
nisse auch tatsächlich auf die gesamte 
Bevölkerung beziehen und nicht auf eine 
wenig repräsentative Auswahl von Patien- 
ten einzelner Kliniken. Mit der in den 





meisten Untersuchungen üblichen Be- 
obachtung von Überlebensraten über ei- 
nen Zeitraum von fünf Jahren nach Dia- 
gnose kann man sich nicht zufrieden ge- 
ben. Deshalb bezieht sich die Analyse des 
Robert Koch-Instituts auf einen wesent- 
lich längeren Zeitraum. Denn erst das 
Sterberisiko zehn oder noch mehr Jahre 
nach der Diagnose gibt Aufschluß dar- 
über, ob Früherkennungsmaßnahmen 
oder neue Therapien zu einer nachhal- 
tigen Verbesserung der Überlebensraten 
bei Krebspatienten geführt haben. 

Die Ergebnisse dieser sehr umfang- 
reichen Analyse sind im Schwerpunkt- 
bericht der neuen Reihe Gesundheits- 
berichterstattung für Deutschland „Ent- 
wicklung der Überlebensraten bei Krebs- 
patienten in Deutschland“! soeben 
veröffentlicht worden. In diesem Bericht 
werden Ergebnisse vorgestellt, die es er- 
möglichen, Antworten zu finden auf die 
Frage nach den erreichten oder ausge- 
bliebenen Erfolgen im Kampf gegen den 
Krebs. So wird dort gezeigt, daß sich für 
die Summe aller Krebskrankheiten in den 
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letzten 20 bis 25 Jahren der Anteil der ge- 
heilten Patienten von 25 % auf 37 % bei 
Männern und von 44 % auf 49 % bei 
Frauen verbessert hat. Auch wenn für die 
meisten Krebskrankheiten die 
Überlebensaussichten der Patienten weit- 
aus günstiger wurden, sind bei einigen 
wenigen Krebslokalisationen nachhaltige 
Erfolge von Therapie und Früherkennung 
ausgeblieben. 

Wie sich die Entwicklung der Über- 
lebensraten im einzelnen darstellt, in wel- 
chem Altersbereich, für welche Krebs- 
krankheit sich Überlebensraten verbes- 
sern oder verschlechtern, um welche Zeit- 
spanne sich die Lebenserwartung durch 
eine Krebskrankheit verkürzt, ab wann 
eine Krebskrankheit als geheilt angesehen 
werden kann oder wie sich der Anteil der 
geheilten Patienten über die Zeit verän- 
dert hat, kann in der Publikation nachge- 
lesen werden. Es ist nun zu hoffen, daß die 
dort vorgelegten neuen Zahlen und Fak- 


ten zur objektiven Einschätzung und zur 
Verbesserung der Situation beitragen. 





1 Dieter Schön, Joachim Bertz, Bernd Görsch, Jörg 
Haberland, Hartwig Ziegler, Christa Stegmaier, Betti- 
na Eisinger, Roland Stabenow: „Entwicklung 

der Überlebensraten bei Krebspatienten in Deutsch- 
land”, Schwerpunktbericht Gesundheitsberichter- 
stattung für Deutschland, Robert Koch-Institut Ber- 
lin,1999 


Dieter Schon 
Robert Koch-Institut, Nordufer 20, 
D-13353 Berlin 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 . 42: 466-470 © Springer-Verlag 1999 


Zusammenfassung 


Die landwirtschaftliche Produktion wird in 
den kommenden Jahren und Jahrzehnten 
tiefgreifende Veränderungen vom quanti- 
tätsorientierten Tierproduzenten hin zum 
qualitätsorientierten Zulieferer der Produk- 
tionskette zur Herstellung von Lebensmit- 
teln tierischen Ursprungs erfahren. Diese 
Veränderungen sind Herausforderung und 
Chance zugleich für die Tierproduzenten, für 
die Schlacht- und Fleischverarbeitungsbran- 
che, für die vor- und nachgelagerte Industrie 
der Landwirtschaft sowie für den tierärztli- 
chen Berufsstand. Es werden im folgenden 
die epidemiologischen Methoden beschrie- 
ben, die es einzusetzen gilt, um lückenlose 
Herkunftsnachweise, Monitoringsysteme 
und molekularbiologische Diagnostik für 
„tracing-back” und ‚tracing-forth” als per- 
manente, produktionsbegleitende Maßnah- 
men installieren zu können, die Lebensmit- 
telsicherheit und Lebensmittelqualität als 
untrennbare Komponenten eines Kontinu- 
ums durch die gesamte Lebensmittelpro- 
duktionskette garantieren. 
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Lebensmittelsicherheit als 
Kontinuum von der landwirt- 
schaftlichen Urproduktion 


bis zum Verzehr 


Sei den ersten Forderungen nach 
einem staatlich kontrollierten „ganzheit- 
lichen Gesundheitsschutz“ für Mensch 
und Tier einschließlich der Fleischbe- 
schau von Johann Peter Frank Ende des 
18. Jahrhunderts und den bahnbrechen- 
den Arbeiten von Küchenmeister (Dres- 
den), Herbst (Göttingen), Leidy (Phil- 
adelphia) und vielen anderen, besonders 
aber von Robert von Ostertag (Berlin) 
hat sich die Lebensmittelsicherheit und 
der Schutz vor Zoonosen stetig verbes- 
sert. Die wichtigsten Zoonosen und le- 
bensmittel-assoziierten Infektionen wie 
Tuberkulose, Brucellose, Trichinellose, 
Bandwurmbefall u.a. sind in den ent- 
wickelten Landern entweder eradiziert 
oder nahezu liickenlos unter Kontrolle. 
Den zweifelsfrei größten Anteil an der 
Tatsache, daß Fleischverzehr heute, wenn 
das Fleisch nach den gesetzlichen Be- 
stimmungen gewonnen und vom Ver- 
braucher hygienebewußt behandelt und 
gekocht oder gebraten wird, kaum ein 
Gesundheitsrisiko darstellt, haben die 
amtliche Schlachttier- und Fleischunter- 
suchung und die allgemeine Hebung des 
technologischen Standards (besonders 
die konsequente Kühlung) in der 
Fleischgewinnung und -verarbeitung. 
Insgesamt können Lebensmittel tieri- 
scher Herkunft hinsichtlich der ,,klassi- 
schen“ lebensmittelassoziierten Ge- 
sundheitsrisiken in aller Regel als weit- 
gehend gesundheitlich unbedenklich 
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angesehen werden, wobei die ständige 
Anhebung des Standards der allgemei- 
nen Lebensmittelhygiene wie die Ein- 
führung von bakteriologischen Stufen- 
kontrollen und des HACCP-Konzeptes in 
den Bereichen der Schlachtung von Tie- 
ren und der Verarbeitung der Produkte 
wesentliche Meilensteine darstellen. 


„Lebensmittel tierischer Herkunft 
können heute in Deutschland als 
weitgehend gesundheitlich 
unbedenklich angesehen werden. 
Zoonoseerreger aus klinisch gesun- 
den Tierbeständen stellen jedoch 
unter den herrschenden intensiven 
Bedingungen ein neu aufkommen- 
des Gesundheitsrisiko dar.” 


Der Mitte der 80er Jahre einsetzende 
steile Anstieg der Salmonella-Enteriti- 
dis-Erkrankungen beim Menschen hat 
aber recht drastisch gezeigt, daß Zoono- 
seerreger aus klinisch gesunden Tierbe- 
ständen unter den heute wesentlich in- 
tensiveren Lebensmittelproduktions- 
und -distributionbedingungen ein ernst 
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Th. Blaha - K. Stohr 


Food safety as continuum from 
food production to consumption 


Summary 


In the years to come, drastic changes will 
take place in livestock production, the major 
characteristic of which is the transition from 
a quantity-oriented supply production to a 
quality-driven market production. These 
changes are both challenge and opportunity 
for livestock producers, for the packing and 
processing industry as well as for the allied 
industries and the veterinary profession. The 
paper describes the epidemiological metho- 
ds which need to be applied for tracing back 
of products, monitoring systems, molecular 
diagnostics for tracing back and forth of 
outbreaks, which are to be implemented 
permanently into food production chains 

so that food security can be guaranteed as 
contiunuum throughout the entire food 
chain. 


zu nehmendes sogenanntes „emerging“ 
Gesundheitsrisiko darstellen. 

Die Europäische Union hat mit der 
„Zoonosenrichtlinie“ (92/117 EWG) so- 
wie mit der Schaffung des „Gemein- 
schaftlichen Referenzlaboratoriums für 
die Epidemiologie der Zoonosen“ mit 
Sitz am Bundesinstitut für gesundheitli- 
chen Verbraucherschutz und Veterinär- 
medizing (BgVV) in Berlin wichtige 
Schritte zur weiteren Verbesserung des 
gesundheitlichen Verbraucherschutzes 
eingeleitet. 

Im folgenden wird die gegenwärti- 
ge Situation des gesundheitlichen Ver- 
braucherschutzes analysiert und aufge- 
zeigt, welche weiteren Maßnahmen be- 
sonders in der landwirtschaftlichen Ur- 
produktion für erforderlich gehalten 
werden. 


Landwirtschaft im Umbruch 


In den letzten zwei Jahrzehnten unseres 
Jahrhunderts haben sich Veränderungen 
in der Landwirtschaft der entwickelten 
Länder vollzogen, welche die der voran- 
gegangenen 100 Jahre bei weitem über- 
treffen, und die sich im nächsten Jahr- 
hundert mit noch höherem Tempo fort- 
setzen werden. 


Im folgenden wird das Dilemma, in dem 

sich die Landwirtschaft der sogenann- 

ten ersten Welt befindet, kurz skizziert: 

b Der hochgradig konsolidierten Le- 
bensmittelindustrie steht in den 
meisten Ländern eine weitgehend 
unorganisiert diversifizierte Land- 
wirtschaft gegenüber, die auf Ände- 
rungen des Marktes (wirtschaftliche 
Bedingungen, Qualitätsanforderun- 
gen) kaum reagieren kann. 

Ð Die Idee des zu schützenden und zu 
subventionierenden „Nährstands“ 
zerbröckelt (WTO, EU, NAFTA etc.), 
d.h. die Garantie, daß im Prinzip alles 
das, was produziert wird, auch abge- 
nommen wird, geht verloren. 

D Der Übergang von quantitätsorien- 
tierter Versorgungs-Produktion zu 
qualitätsorientierter Marktprodukti- 
on ist rapide, aber Landwirte begin- 
nen nur langsam zu akzeptieren, daß 
sie Teil der Lebensmittelproduktions- 
kette sind. 
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b Unternehmerisch- und marktorien- 
tierte landwirtschaftliche Betriebe 
wachsen, während kleinere, traditio- 
nelle landwirtschaftliche Produzenten 
sich als Opfer einer „falschen“ Agrar- 
politik empfinden, wodurch der Wille 
und die Fähigkeit, sich der Marktori- 
entierung durch z.B. die Einbindung 
in vertikale Verbundsysteme anzupas- 
sen, nicht gerade gefördert wird. 


„Das heute allgemein 

vorherrschende Verständnis von 
Landwirtschaft idyllisiert und 
emotionalisiert in der Regel. 

Es spiegelt das Gegenteil wider 
von dem, was der bereits seit 

_ längerem ablaufende dramatische 
Strukturwandel hervorbringt.” 


Der urbane Mensch fordert einerseits 
vehement den idyllischen Bauernhof, 
wird aber nicht darüber aufgeklärt, 
daß seine berechtigten Forderungen 
nach höchster Qualität und Lebens- 
mittelsicherheit mit Standardisierung 
der Arbeitsabläufe und Produkthaf- 
tung durch den traditionellen Bauern- 
hof nicht per se realisierbar sind. 

Die „moderne Tierhaltung“ wird kri- 
tiklos für Negativerscheinungen wie 
BSE, E. coli 0157:H7-, Salmonella- und 
Campylobacter-Infektionen verant- 
wortlich gemacht. Die verfügbaren 
epidemiologischen Daten zu den Le- 
bensmittelinfektionen lassen aber we- 
niger auf Korrelation von ,,Moderni- 
tat“ der Tierproduktion und Tierbe- 
standsgröße mit der Häufigkeit von 
Lebensmittelinfektionen schließen, 
vielmehr ist anzunehmen, daß die 
agrarischen Ausgangsprodukte nicht 
häufiger kontaminiert sind als früher. 
Kontaminationen können sich heute 
aber durch die Industrialisierung ei- 
ner der Landwirtschaft nachgelager- 
ten Verarbeitung und Distribution 
der Lebensmittel exponentiell verviel- 
fachen. Spektakuläre Ausbrüche sind 
die Folge. Größere Bestände bergen 
natürlich die Gefahr, daß Hygiene- 
mängel sich auf jeweils größere Tier- 
gruppen negativ auswirken, sie bieten 
aber auch wesentlich bessere Voraus- 


setzungen, um standardisierte Quali- 
tätssicherungssysteme durchzuset- 
zen. 


„Weniger, aber größere 
Tierbestände und Anbauflächen, 
standardisierte Arbeitsabläufe 
in Tier- und Pflanzenproduktion 
sowie die Anwendung von Bio- und 
Gentechnologie und moderner 
Datenerfassung und -verarbeitung 
sind Folge des Strukturwandels.” 


Lebensmittelsicherheit 
im Umbruch 


Die amtliche Fleischbeschau, in Europa 
ca. 100 Jahre alt, hat den bedeutendsten 
Anteil daran, daß das Lebensmittel 
Fleisch immer sicherer geworden ist. 
Auch heute ist sie ein unverzichtbarer 
Bestandteil des gesundheitlichen Ver- 
braucherschutzes, muß aber durch die 
konsequente Einführung und Umset- 
zung des HACCP-Konzeptes und durch 
sogenannte pre-harvest food safety 
Maßnahmen ergänzt werden. Deshalb 
sind zur Verbesserung der Lebensmittel- 
sicherheit zunehmend auch zielgerich- 
tete Maßnahmen in der landwirtschaft- 
lichen Tierproduktion erforderlich, um 
der Tatsache Rechnung zu tragen, daß 
Lebensmittelsicherheit und Qualitäts- 
produktion nur als Kontinuum von der 
landwirtschaftlichen Urproduktion bis 
zum Verzehr der Lebensmittel zu garan- 
tieren ist. 


Die wichtigsten Gründe hierfür sind: 

» Die traditionelle Fleischbeschau kann 
die meisten der heute relevanten le- 
bensmittelassoziierten Gesundheits- 
risiken für den Menschen (chemische 
und pharmakologische Rückstände, 
Erreger wie Salmonellen, E. coli, Cam- 
pylobacter sowie Mykotoxine usw.) 
nicht identifizieren. Darüber hinaus 
sind die traditionelle Fleischbeschau 
und andere Kontrollverfahren gegen 
Ende eines Produktionsprozesses 
(Entfernung von für die menschliche 
Ernährung ungeeigneten Ausgangs- 
produkten z.B. Schlachtkörper von er- 
krankten Tieren) aus der Nahrungs- 
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kette im Sinne des modernen Quali- 
tätsmanagements ohnehin eine „zu 
spät“ kommende Maßnahme, denn 
sie ist nicht auf Fehlervermeidung im 
vorangegangenen Produktionspro- 
zeß, sondern auf Aussonderung von 
Fehlprodukten nach deren Entste- 
hung orientiert. 

Der Verbraucher ist in zunehmendem 
Maße verunsichert, da die Industria- 
lisierung der Lebensmittelproduktion 
und die „Urbanisierung“ der Lebens- 
mittelversorgung zu mehr Massen- 
ausbrüchen von Lebensmittelinfektio- 
nen führt, und er daher annimmt, daß 
Lebensmitteln immer weniger „ge- 
traut“ werden kann. Dabei wird we- 
gen der immer größer werdenden 
Entfernung des urbanen Menschen 
von der landwirtschaftlichen Urpro- 
duktion und dem damit Nichtmehr- 
wissen, wo Fleisch, Milch und Eier ih- 
ren Ursprung haben, dem, was der 
Landwirt tut, das größte Mißtrauen 
entgegengebracht. 

Die Anwendung antibiotisch wirksa- 
mer Substanzen in der Landwirtschaft 
wird immer häufiger kritisch hinter- 
fragt. Nicht nur die Kritik der World 
Health Organization (WHO) an den 
gegenwärtigen Praktiken der Tierpro- 
duktion wegen des angenommenen 
Beitrags der Verwendung von Antibio- 
tika in der Landwirtschaft zu den in 
der Humanmedizin sich häufenden 
bakteriellen Resistenzen, sondern auch 
die sich mehrenden freiwilligen Ver- 
zichte auf den Gebrauch von antibio- 
tisch wirkenden Leistungsförderern 
(Schweden, Dänemark, Schweiz) schü- 
ren die öffentliche Diskussion über An- 
tibiotika in der Tierproduktion. 
Aspekte der Lebensmittelsicherheit 
werden in zunehmendem Maße na- 
tional und international als Marke- 
ting-Instrumente eingesetzt. Beispiele 
hierfür sind Schweden und Finnland, 
die als eine der Bedingungen für ihren 
Beitritt zur Europäischen Union das 
Recht, Salmonellenfreiheitszertifikate 
bei jedem Lebensmittelimport for- 
dern zu dürfen, durchgesetzt haben, 
und Dänemark mit seinem gut ver- 
markteten Salmonellen-Kontrollpro- 
gramm von der Urproduktion bis zur 
Verarbeitung von Schweinefleisch. 
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b In zunehmendem Maße wünscht der 
Verbraucher frische Produkte, ohne 
darüber aufgeklärt zu werden, daß die 
meisten Be- und Verarbeitungspro- 
zesse (Reinigen, Konservieren, Ver- 
packen, Kühlen usw.) außer zu einer 
besseren Haltbarkeit auch zu einer 
Reduktion potentieller Keimbelastun- 
gen führen. Ein besonderes Schlag- 
licht auf die Verkennung tatsächlicher 
Risiken werfen die Bestrebungen, so- 
genannte Vorzugsmilch (d.h. Milch ab 
Hof ohne Pasteurisierung) ausgerech- 
net in Kindergärten zu verteilen, da 
man annımmt, daß dieses „naturbe- 
lassene“ Produkt besonders wertvoll 
für Kinder ist. 

Akzeptable Ein-Schritt-Dekontamina- 
tionstechnologien am Ende eines Pro- 
duktionsprozesses wie die Bestrah- 
lung gegen bakterielle Lebensmittel- 
kontaminationen werden in absehba- 
rer Zeit nicht zur Verfügung stehen. 
Und selbst wenn sie Eingang in die 
Produktionsroutine finden, werden 
sie die Notwendigkeit einer „saube- 
ren“ und hygienisch einwandfreien 
Produktion in den vorgelagerten Pro- 
duktionsstufen nicht ersetzen, so wie 
die Pasteurisierung der Milch nicht 
dazu geführt hat, daß die Hygiene der 
Milchgewinnung vernachlässigt wird. 


„Den bisher praktizierten 
Lebensmittelhygiene-Maßnahmen 
von der Schlachtung bis zur Laden- 

theke müssen Maßnahmen zur 
Lebensmittelsicherheit auch in der 
landwirtschaftlichen Urproduktion 
hinzugefügt werden.” 


Die Majorität der Ursachen für das 
wachsende Mißtrauen des Verbrauchers 
den Lebensmitteln tierischen Ursprungs 
gegenüber und die Gründe für die Not- 
wendigkeit des Überdenkens der tradi- 
tionellen Maßnahmen zur Gewährlei- 
stung einer optimalen Lebenssicherheit 
liegen also in den der Verarbeitung vor- 
gelagerten Bereichen (fehlende Standar- 
disierung der Prozesse, Schädlings- und 
Pflanzenschutzchemikalien, latente In- 
fektionen in den Nutztierbeständen, 
Arzneimitteleinsatz, Futtermittelzusät- 
ze usw.). Damit wird deutlich, daß den 


bisher praktizierten Lebensmittelhygie- 
ne-Maßnahmen von der Schlachtung bis 
zur Ladentheke (amtliche Fleischunter- 
suchung, bakteriologische Stufenkon- 
trollen, Kühlkette usw.) Maßnahmen zur 
Lebensmittelsicherheit auch in der land- 
wirtschaftlichen Urproduktion hinzuge- 
fügt werden müssen. Ein nicht zu unter- 
schatzender Trend ist, daß das Konzept 
der ausschließlichen staatlichen Verant- 
wortung für die Lebensmittelsicherheit 
schrittweise verlassen wird und durch 
Eigenkontrollen der Industrie ergänzt 
wird. Die staatliche Kontrolle wird in zu- 
nehmendem Masse zur „Kontrolle der 
Kontrolle“. 


Epidemiologische 
Überwachung 


Die in den einzelnen Regionen der Welt 
weit voneinander abweichend ent- 
wickelten und gewachsenen Konglome- 
rate von unterschiedlichsten epidemio- 
logischen Überwachungssystemen ha- 
ben eines gemeinsam: sie verfügen über 
eine enorme Menge von Daten, die, da 
weitgehend unabhängig voneinander 
erhoben, nur begrenzt verwertbar sind. 

Die gegenwärtigen Datenquellen befin- 

den sich auf unterschiedlichen Ebenen 

der Datenhierarchie, die in aller Regel 
den unterschiedlichsten Verantwor- 
tungsbereichen zugeordnet sind. Die 

Verknüpfung von Daten wird dadurch 

erschwert, wenn nicht sogar unmöglich. 

Folgende Ebenen liefern (meist passive) 

Daten, die direkt oder indirekt zu einer 

Art epidemiologischer Überwachung 

beitragen: 

1) Ärztliche und tierärztliche Praxen und 
diagnostische Einrichtungen liefern 
Daten über human- und veterinärme- 
dizinisch meldepflichtige Krankhei- 
ten, die allein nicht aussagekräftig ge- 
nug sind, um komplette epidemiologi- 
sche Einschätzungen und Schlußfolge- 
rungen für sinnvolle Verhütungsmaß- 
nahmen zuzulassen. 

2) Auf dem Gebiet der Lebensmittelpro- 
duktion bieten die Daten der 
Schlachthöfe, Molkereien und der 
Fleischverarbeitung komprimiertere 
Daten als die der Nutztierbestände, 
wobei die Daten der amtlichen 
Fleischuntersuchung einschließlich 


der amtlichen bakteriologischen Un- 
tersuchung bei Krankschlachtungen 
nur wenig Aussagen zum Vorkommen 
von Zoonoseerregern zulassen. Mehr 
Informationen liefern Untersu- 
chungsergebnisse im Rahmen von 
bakteriologischen Stufenkontrollen. 
Leider sind diese in aller Regel als un- 
ternehmensinterne Daten allgemei- 
nen epidemiologischen Analysen 
nicht zugänglich. 

3) Vertikal koordinierte Produktionsket- 
ten, die das Hazard Analysis Critical 
Control Point (HACCP), Good Manu- 
facturing Practice (GMP) und Quali- 
tätssicherungssysteme anwenden 
oder einführen verfügen über stetig 
wachsende Datenbänke, die im Falle 
der Offenlegung eine wertvolle Daten- 
quelle für planvolle Überwachungs- 
strategien sein könnten, 

4)nationale Datenerfassung unter Nut- 
zung der Daten aus 1. bis 3., z.B. durch 
das Robert Koch-Institut und das 
BgVV in Deutschland, das Nationale 
Zoonosenzentrum in Dänemark und 
die Centers of Disease Control and 
Prevention (CDC) in den USA, 

5) Datenerfassung auf der Ebene von 
Freihandelszonen (z.B. Gemeinschaft- 
liches Referenzlaboratorium für die 
Epidemiologie der Zoonosen auf der 
Grundlage der EU-Richtlinie 92/117/ 
EWG) oder von geographischen Re- 
gionen wie die Pan-American Health 
Organization (PAHO), 

6)globale Datenerfassung durch die Be- 
mühungen internationaler Organisa- 
tionen wie die WHO, die Welternäh- 
rungsorganisation (FAO) und das In- 
ternationale Tierseuchenamt O.l.E. 
(Datenbanken wie z.B. ENTERNET). 


Generell läßt sich einschätzen, daß die 
derzeitigen Systeme fast ausschließlich 
retrospektiv sind, und daß z.B. die Da- 
ten der Erregerisolate von Tieren und 
Pflanzen einerseits und die von Lebens- 
mitteln und Menschen andererseits nur 
selten kompatibel sind, denn die Erre- 
gerisolate von Tieren sind in aller Regel 
von Sektionen verendeter Tiere, d.h. die 
latenten Infektionen der Nutztiere mit 
Zoonoseerregern, die in die Lebensmit- 
telkette einmünden, kaum erfaßt. Ohne 
die Anwendung molekular-biologischer 
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Subtypisierungsmethoden ist mit den 
heute verfügbaren Daten epidemiologi- 
sches „tracing-back and -forth“ nur sehr 
begrenzt möglich. Darüber hinaus ist 
die derzeitige Überwachung fast aus- 
schließlich horizontal und nicht vertikal 
organisiert. 


Was getan werden muß 


Zur Verbesserung der Konzepte und Me- 
thoden zur Senkung lebensmittelassozi- 
ierter Risiken für die menschliche Ge- 
sundheit und zur Erzielung einer wett- 
bewerbsfähigen, ständig steigerbaren 

Qualität von Lebensmitteln sind im we- 

sentlichen folgende Maßnahmen umzu- 

setzen: 

» Herkunftsnachweise für jegliche Zu- 
lieferungen von Zwischen- und End- 
produkten für die Lebensmittelindu- 
strie, wobei die zumindest für Wirt- 
schafts- und Handelsblöcke harmo- 
nisierte und fälschungssichere Urpro- 
duktidentifikation die am dringend- 
sten umzusetzende Maßnahme be- 
sonders in der Nutztierproduktion 
ist, 

Ð durchgängige Qualitätssicherungssy- 

steme sowie Standardisierung und 

Zertifizierung von vertikal koordi- 

nierten Produktionsprozessen, 

Anwendung der Prinzipien des HA- 

CCP-Konzeptes von der landwirt- 

schaftlichen Produktion bis zum Ein- 

zelhandel, 

Aktualisierung und Koordinierung 

der derzeitigen epidemiologischen 

Überwachungssyteme. 

Ausbildung und Training in „pre-har- 

vest food safety“ (=lebensmittelhy- 

gienisch relevante Maßnahmen in 

Tier- und Pflanzenproduktion). 


Zur Aktualisierung und Koordinierung 
der epidemiologischen Überwachung 
müssen schrittweise folgende Problem- 
felder in Angriff genommen werden: 

D Schaffung von Konsens über Metho- 
den der Nachweisverfahren, beson- 
ders bei der Erregerisolierung, -typi- 
sierung und -subtypisierung), 

® Harmonisierung der Erfassung und 
Auswertung von humanmedizini- 
schen, veterinärmedizinischen und 
landwirtschaftlichen Daten, 


» Erarbeitung von statistisch begründe- 
ten Stichprobenstrategien und -plä- 
nen für produktionsstufenübergrei- 
fende Qualitätssicherungssyteme, die 
auf dem HACCP Prinzip beruhen, wie 
z.B. das Dänische „National Salmonel- 
la Control Program“, 

Ð Verwendung von molekularen Subty- 
pisierungen wie z.B. die Pulse Field 
Gel Electrophoresis (PFGE) in dem Pi- 
lotprojekt des U.S.-amerikanischen 
Centers of Disease Control and Pre- 
vention (CDC) zur nationalen Über- 
wachung und Aufklärung von Infekt- 
ketten. 


Die Problemkreise, die im Tierbestand 

bearbeitet werden müssen, sind: 

p Rückstandsvermeidung im Bestand 
statt Rückstandsuntersuchung an 
Schlachtkörpern, Eiern und Milch, 

p Aufbau von trichinen- und toxoplas- 
menfreien Schweinebeständen mit 
Überwachung, 

» schrittweise Reduzierung des Fintra- 
ges von Salmonellen, enterohaemor- 
rhagischen E. coli, Campylobacter, 
Yersinien und Listerien durch 
Schlachttiere und andere landwirt- 
schaftliche Ausgangsprodukte in die 
Lebensmittelproduktonskette, 

D Garantie der Anwendung von Anti- 
biotika in der Tierproduktion nach 
den Prinzipien des „prudent use of 
antibiotics“ entsprechend der 1997 
von der WHO vorgeschlagenen Defi- 
nition: „Maximierung der therapeuti- 
schen Wirkung bei gleichzeitiger Mi- 
nimierung des Risikos der Entstehung 
von Resistenzen“. 


Zur Erreichung dieser Zielstellung müs- 

sen schrittweise folgende Maßnahmen 

in der landwirtschaftlichen Produktion 
umgesetzt werden: 

D Einführung von Good Manufacturing 
Practices (GMP) und Festlegung von 
Standard Operating Procedures 
(SOP’s ) unabhängig von der Größe der 
Produktionseinheiten. Um auch klei- 
nen und mittelgroßen landwirtschaft- 
lichen Betrieben zu ermöglichen, stan- 
dardisierte Verfahren der Produktion 
von Lebensmittelausgangsprodukten 
anzuwenden, sind horizontale und ver- 
tikale Verbundsysteme zu fördern. 





Originalien und Übersichtsarbeiten _ 


p Einführung des HACCP (Hazard Cri- 
tical Control Points) Konzeptes im 
Tierbestand, wobei es darauf an- 
kommt, dieses kompatibel mit den 
nachgelagerten Stufen der jeweiligen 
Lebensmittelproduktionskette zu ge- 
stalten. 

» Einführung von Tiergesundheitsma- 

nagement statt nur Therapie von Tier- 

erkrankungen und Prophylaxemaß- 
nahmen zur Verhinderung von be- 
standsspezifischen Gesundheitspro- 
blemen. Dabei wird Tiergesundheits- 
management definiert als: Das syste- 
matische Planen und Umsetzungen 
von organisatorischen, produktions- 
technischen, hygienischen und veteri- 
närmedizinischen Massnahmen ein- 
schließlich der Minimierung von An- 
tibiotika auf erforderliche Behand- 
lung von bakteriellen Erkrankungen 
und der Eliminierung und Reduzie- 
rung von zoonotischen Erregern, die 
keine Tierkrankheiten verursachen - 
entscheidend dabei ist, daß die Maß- 
nahmen für alle Tierbestände, die zu 
einer vertikalen Produktionskette ge- 
hören, so abzustimmen sind, daß die 
weiterverarbeitende Industrie mit ei- 
nem weitgehend standardisierten 

Ausgangsprodukt arbeiten kann. 

Aufbau von Informations-Rückmel- 

desystemen, die sowohl als Manage- 

mentinstrument dienen, als auch zur 
dringend zu fordernden Transparenz 
der Produktion von Lebensmitteln 
> beitragen. 
Schrittweise Anwendung von Zertifi- 
zierungen mit internen und externen 
Audits auch in der landwirtschaftli- 
chen Produktion. 


All diese Maßnahmen sind nicht über 
Nacht und tiberall zur gleichen Zeit um- 
setzbar, und es bedarf einer hinreichend 
gut abgestimmten Strategie in der deut- 
schen Landwirtschaft. Die anzustreben- 
den Veränderungen sollten nicht nur 
durch staatliche Reglementierung, son- 
dern auch durch systematische „Ausnut- 
zung“ der Kräfte des freien Marktes rea- 
lisiert werden. Ein einheitliches nationa- 
les Konzept wird sich nur für die Grund- 
prinzipien durchsetzen lassen, zur kon- 
kreten „vor Ort“-Umsetzung der Grund- 
prinzipien ist der Aufbau von Lebens- 
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mittelproduktionsketten, welche die 
oben genannten Maßnahmen von der 
Urproduktion bis zur Ladentheke 
schrittweise einführen, anzustreben. 
Solche Lebensmittelproduktionsketten 
werden nicht nur einen Marktvorteil er- 
zielen, sondern sie werden auch als Pi- 
lotprojekte anderen Gruppen den Weg 
zu einer erfolgreichen Produktion von 
begehrten und sicheren Lebensmitteln 
aufzeigen. Der Staat hat dann „nur“ 
noch die Aufgabe der Kontrolle der Ei- 
genkontrolle und der Absicherung der 
Glaubhaftigkeit der angewendeten Zer- 
tifizierungsmethoden. 
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Zusammenfassung 


In einer retrospektiven Studie wurden Unter- 
suchungs- und Spermiogrammbefunde von 
3821 Mannern erhoben. Die Daten stammen 
aus dem Einzugsbereich der Andrologischen 
Abteilung der Universitatsklinik Leipzig. Es 
sollte untersucht werden, ob bei Patienten 
ohne anamnestische oder klinische Befunde 
eine Verschlechterung der Spermaqualitat 
innerhalb der Untersuchungsjahre 1985 bis 
1996 eingetreten ist. Weiterhin sollten Aus- 
sagen über eine mögliche Abhängigkeit der 
Spermiogrammbefunde vom Geburtsjahr 
gewonnen werden. Innerhalb der Gruppe 
der 25-34jährigen (n=1650) haben sich von 
1985 bis 1996 die absolute Spermienzahl 
von 195 Mio auf 138 Mio, die Spermienkon- 
zentration von 79,7 auf 52,6 Mio/ml und der 
Anteil morphologisch normaler Spermien 
von 64,6% auf 59,6% signifikant (p<0,001) 
verringert. Mit steigendem Geburtsjahr nah- 
men sowohl Spermienzahl als auch Spermi- 
enkonzentration ab. Die Ursachen für die be- 
obachtete Abnahme bleiben ungeklärt. 
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Abnahme der Spermaqualität 
bei gesunden Männern 

aus ungewollt kinderlosen 
Partnerschaften 


Ö bwohl die gestörte Fertilität des 
Mannes kein neues Problem ist, er- 
scheint die Zahl von ca. ı Million unge- 
wollt kinderlosern Partnerschaften [ı] 
(hochgerechnet auf Deutschland nach 
der Wiedervereinigung) in der Bundes- 
republik doch bedenklich. Nach bishe- 
rigen Erfahrungen wird der Anteil der 
Männer an der ungewollten Kinderlo- 
sigkeit mit 40 bis 50% angesetzt [2]. Es 
ist seit langem bekannt, daß bestimmte 
Krankheiten, wie beispielsweise Maldes- 
census testis, Orchitis, Epididymitis und 
Varikozele die Fertilität negativ beein- 
flussen können. Ebensowenig neu ist, 
daß viele Patienten in die andrologische 
Sprechstunde kommen, denen keine 
plausible Ursache zu einer diagnosti- 
zierten Fertilitätsstörung zugeordnet 
werden kann. 

In Analogie zu den an Fischen, Rep- 
tilien und Vögeln beobachteten auffälli- 
gen Störungen der Fortpflanzungsfähig- 
keit und des Sexualverhaltens, die der 
Umweltbelastung durch Stoffe mit hor- 
monähnlicher Wirkung zugeschrieben 
werden, könnten entsprechende Effekte 
auch für den Menschen gegeben sein. 
Die wohl bekannteste Zusammenstel- 
lung von Chemikalien mit hormonähn- 
lichen Wirkungen wurde 1993 von Col- 
born zusammengetragen [3]. Für die 
darin aufgeführten fast 50 Industrieche- 
mikalien wurden hormonähnliche Wir- 
kungen nachgewiesen, wobei die Daten 
unterschiedlichsten experimentellen Be- 
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dingungen entstammten (Übersicht bei 
[4]). Als Folgerung daraus wurde postu- 
liert, daß diese Chemikalien in Abhän- 
gigkeit von der gegebenen Umweltbela- 
stung, also letztlich von der vorliegen- 
den Konzentration und der stoff- oder 
substratabhängigen Wirkung zumindest 
in das Hormonsystem von Wildtieren 
eingreifen könnten [3]. 


Stand der Forschung 


Der aktuelle Wissensstand läßt es jedoch 
nicht zu, einen kausalen Zusammen- 
hang zwischen einer Belastung mit Xe- 
nohormonen und einer Verschlechte- 
rung von Basisparametern der männli- 
chen Fertilität beim Menschen herzu- 
stellen bzw. zu beweisen [5]. Hierfür wä- 
ren die jeweiligen Expositionsdaten aus 
dem pränatalen bzw. frühen postnatalen 
Lebensabschnitt erforderlich. 

Ein allgemeiner Rückgang der Sper- 
mienkonzentration in Abhängigkeit 
vom Geburtsjahrgang wurde erstmals 
von Carlsen 1992 [6] in einer Metaana- 
lyse beschrieben (Rückgang von 113 
Mio/ml im Jahre 1940 auf 66 Mio/ml im 
Jahre 1990), die in der Folge immer wie- 
der Gegenstand kontrovers geführter 
Diskussionen wurde. Aber auch neuere 
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Decline of sperm quality in healthy men 
living in childless partnerships 


Summary 


In a retrospective study examination- and 
spermiogram-data were collected from 3821 
men. The data came from the vicinity of the 
andrological department of the Leipzig univ- 
ersity-clinic. It should be examined, whether 
first-examined patients without anamnestic 
or abnormal clinical findings did show a de- 
terioration of the sperm-quality within the 
examination-years 1985 to 1996. Furtheron 
information should be collected concerning 
a possible dependence of the spermiogram 
data from the year of birth. Within the group 
of the 25 to 34 year old men (n=1650) in the 
time frame from 1985 until 1996 the absolu- 
te sperm count of 195 millions changed to 
138 millions, the sperm concentration of 
79,7 was reduced to 52,6 Mio/ml and the 
fraction of morphological normal sperm was 
diminished from 64,6% to 59,6% (all results 
with p<0,001). With increasing birth-year 
sperm count as well as sperm concentration 
decreased. The causes for the observed de- 
crease remain unresolved. 





inalien und Ubersichtsarbeiten 


Arbeiten belegen einen möglichen Ab- 
wärtstrend bei den Basisparametern der 
männlichen Fertilität [7, 8], wobei die - 
nach gegenwärtiger Kenntnis - fertili- 
tätsrelevanten Grenzwerte nicht berührt 
werden. Interessanterweise existieren 
hierbei offenbar regionale Unterschiede 
[9, 10]. Auch amerikanische Wissen- 
schaftler stellten signifikante Differen- 
zen zwischen den Spermienzahlen in 
drei Großstädten der USA fest [11]. Dem- 
gegentiber stehen Longitudinalstudien, 
in denen keine Veränderung der Sper- 
mienzahlen registriert wurde [12, 13]. In 
der Literatur finden sich vorrangig Ge- 
gentiberstellungen der Ergebnisse von 
Spermauntersuchungen an zwei unter- 
schiedlichen Zeitpunkten innerhalb ei- 
ner Kohorte [14-16]. Diese stammen 
weitgehend von Männern aus kinderlo- 
sen Partnerschaften, bzw. von Patienten 
aus andrologischen Ambulanzen, wie 
auch die der jüngsten Arbeit aus einer 
Magdeburger Klinik [17]. Bei diesen 
Männern wurde eine signifikante Ab- 
nahme der Gesamtspermienzahl und 
des prozentualen Anteils normomor- 
pher Spermatozoen registriert. 

Um die bei andrologischen Patien- 
ten gewonnenen Daten annähernd auf 
die sogenannte Normalbevölkerung 
übertragen zu können, müssen alle Pati- 
enten mit einem für die Fertilität rele- 
vanten anamnestischen Befund 
und/oder klinischen Befund von einer 
solchen Untersuchung ausgeschlossen 
werden. 

In der vorliegenden Studie wird 
über die Entwicklung der spermatologi- 
schen Basisparameter andrologischer 
Patienten zweier andrologischer Zen- 
tren mit unterschiedlichen Einzugsge- 
bieten (Leipzig und Berlin) innerhalb ei- 
nes Zeitraumes von zwölf bzw. 13 Jahren 
berichtet. Die Herstellung kausaler Zu- 
sammenhänge zwischen evtl. festzustel- 
lenden Veränderungen der Spermio- 
grammparameter und diskutierten Um- 
weltfaktoren ist weder beabsichtigt noch 
im gegebenen Rahmen möglich. 


Material und Methoden 


Retrospektiv wurden Untersuchungs- 
und Spermiogrammbefunde von 3821 
Männern aus dem Einzugsbereich des 
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Universitätsklinikums Leipzig (Andro- 
logische Abteilung der Universitätshaut- 
klinik, Leiter Prof. H.-J. Glander) der 
Untersuchungsjahre 1975 bis 1996 erho- 
ben. Davon waren 3818 Datensätze aus- 
wertbar. 

Anamnestische Daten, die für die 
Zuordnung entscheidend waren, sind: 
Maldescensus testis, Mumps mit Hoden- 
affektion, Leistenbruchoperation, Hy- 
drozelenoperation, Varikozelenoperati- 
on bzw. Varikozelentherapie, Genital- 
traumen, Orchitis, Epididymitis, endo- 
krine Erkrankungen (Diabetes melli- 
tus), und aktuelle Beschwerden, insbe- 
sondere fieberhafte Erkrankungen. Kli- 
nische Befunde, die für die Selektion der 
Patienten entscheidend waren, sind: Ho- 
dengröße und Hodenkonsistenz, Verän- 
derungen des Nebenhodens (Ver- 
dickung, Verhärtung), Hydrozele und 
Varikozele. 

Spermiogrammparameter, die in 
die Auswertung einbezogen wurden, 
sind: Volumen (ml), Spermienkonzen- 
tration (10°/ml), Gesamtspermienzahl 
(10°), Gesamtmotiliat (%) und der An- 
teil morphologisch normaler Spermato- 
zoen (%). Die Labormethoden wurden 
im Untersuchungszeitraum nicht verän- 
dert. Die Untersuchung der Ejakulate er- 
folgte nach WHO-Standard. Die Karenz- 
zeit vor Probengewinnung betrug fiinf 
Tage. Die Untersuchung und Lagerung 
der Ejakulate bis zur Untersuchung er- 
folgte bei Raumtemperatur. Sofern mehr 
als ein Spermiogrammbefund vorlag, 
wurde generell der erste erhobene Be- 
fund verwendet. 

Alle Patienten mit anamnestischen 
und/oder aktuellen klinischen Befunden 
wurden lediglich hinsichtlich Erhebung 
und Darstellung der Basisdaten beriick- 
sichtigt (n=1113 von 3818, Tabelle 1), von 
der weiteren Bearbeitung und Darstel- 
lung aber ausgenommen. 

Von der weiteren Bearbeitung aus- 
genommen wurden auch alle Patienten, 
die bereits anderenorts untersucht und 
möglicherweise wegen eines normab- 
weichenden Befundes dem andrologi- 
schen Zentrum zugewiesen worden wa- 
ren, so daß sich die Zahl der insgesamt 
verwendeten Datensätze auf 2437 (erst- 
untersuchte Patienten) reduzierte (Ta- 
belle 2). Schließlich erfolgte eine Eintei- 


Tabelle 1 


Spermiogramm-Basisdaten aller Manner der Untersuchungsjahre 1975 bis 1996 


Gruppen-Gesamtwert 


10-Jahresaltersgruppe 


Alle Patienten 





Mittelwert 5 


Anzahl 


>=45 Jahre 
Mittelwert 


35-44 Jahre 


25-34 Jahre 


<25 Jahre 


5 


Anzahl 


Mittelwert 5 


Anzahl 


Mittelwert 5 


Anzahl 


Mittelwert 5 


Anzahl 





Spermkonz. (Mio/ml) 


65,08 
52,95 
62,65 


2705 66,51 


84,82 
91,18 


73,39 
50,88 
67,85 


46 


72,24 
67,69 
71,39 


64,79 333 69,53 


67,22 
41,87 


59,91 


1926 


56,94 
43,/3 


59,79 


400 
212 


612 


Anamn./klin.Befund: nein 
Anamn./klin. Befund: ja 


Gruppen-Gesamt 
Spermienz. abs. (Mio) 


43,71 


1113 


3818 


15 
61 


51,95 106 54,20 
439 65,84 


62,42 


780 
2706 


44,75 


59,86 


86,20 


53,18 


54,57 


2705 166,03 191,65 


287,02 


186,47 


87,39 46 


163,73 


193,21 333 


170,01 


1926 


172,6 
132,6 


146,43 


400 
212 


‘nein 


= 


Anamn./klin. Befund 


150,57 


1113 109,30 


3818 


188,26 


87,80 


15 
61 


66,29 


120,08 


106 
439 


152,35 


107,93 


780 
2/06 


110,48 


ja 


a 
E 


Anamn./klin. Befund 


Gruppen-Gesamt 
Gesamtmotilität (%4) 


182,46 


149,50 


268,13 


162,21 


83,29 


153,19 


184,51 


152,13 


133,98 160,07 


612 


18 
20 
18 


74 
70 


21 2705 


69 
71 


46 
15 


61 


19 
20 
19 


74 
72 
73 


333 


17 
20 
18 


74 
69 
73 


1926 


17 
19 
18 


13 
71 


400 


nein 


Anamn./klin. Befund 


1113 


3818 


21 


106 
439 


780 
2706 


212 


ja 


+ 
E 


Anamn./klin. Befund 


Gruppen-Gesamt 
% Anteil norm. Spermien 


13 


21 


69 


73 


612 


17 
18 
17 


2705 62 


17 
15 
16 


59 
58 
59 


46 
15 


61 


18 
17 
18 


62 


333 


17 
18 
17 


62 


1926 


16 
17 
16 


62 


400 
212 


612 


nein 


+ 
E 


Anamn./klin. Befund 


58 
61 


1113 
3818 


58 
61 


106 
439 


58 
61 


780 
2706 


59 
61 


Anamn,/klin. Befund: ja 


Gruppen-Gesamt 
$permienvol, (ml) 


1,54 
1,53 
1,54 


2,58 
2,57 


2705 
1113 


1,31 
1,20 
1,27 


2,17 
2,01 
2,13 


46 


1,46 
1,34 
1,43 


2,48 
2,32 
2,44 


333 


1,56 
1,55 
1,55 


2,62 
2,65 
2,63 


1926 


1,55 
1,55 
1,55 


2,52 
2,44 


2,49 


400 
212 


612 


Anamn./klin. Befund: nein 
Anamn./klin. Befund: ja 


Gruppen-Gesamt 


15 
61 


106 


439 


780 
2706 
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2,58 


3818 


lung der Patienten in vier Altersgrup- 
pen: <25 Jahre, 25-34 Jahre, 35-44 Jahre 
und 2345 Jahre. Die statistische Analyse 
konzentrierte sich auf die Altersgruppe 
der 25-34jährigen (n=1926, Tabelle 1). 
Wegen zu geringer Patientenzahl in den 
Untersuchungsjahren 1975 bis 1984 gin- 
gen in die statistische Untersuchung nur 
die Jahre 1985 bis 1996 ein (n=1650, Ta- 
belle 3). Die statistische Untersuchung 
erfolgte mittels eines SPSS-Programm- 
pakets. 


Ergebnisse 


Von den insgesamt 3818 erfaßten Patien- 
ten (Tabelle ı) waren 2705, also knapp 
71% ohne anamnestischen und/oder ak- 
tuellen klinischen Befund. Zwischen den 
Patienten mit und denen ohne anamne- 
stischen und/oder aktuellen klinischen 
Befund wurden bei der Gesamtspermi- 
enzahl und der Spermienkonzentration 
signifikante Unterschiede in allen Al- 
tersgruppen registriert (Tabelle ı). 

Bei den Patienten ohne anamnesti- 
schen und/oder klinischen Befund fällt 
insbesondere bei der Spermienkonzen- 
tration eine deutliche Abnahme mit fal- 
lendem Lebensalters auf. So liegt die 
durchschnittliche Spermienkonzentra- 
tion in der Gruppe der <25jährigen um 
23% niedriger als in der Gruppe der 
>45jahrigen Männer. Bei der absoluten 
Spermienzahl beträgt die Differenz so- 
gar 27%. Dieses Phänomen findet sich 
bei den Patienten mit anamnestischem 
und/oder klinischem Befund nicht. Al- 
lerdings liegt die Fallzahl (n=46) bei den 
Männern ohne relevanten Befund in der 
höchsten Altersgruppe deutlich unter 
der in den beiden anderen Gruppen. 

Die Verteilung der Patienten ohne 
anamnestischen und/oder klinischen 
Befund in der Altersgruppe 25 bis 34 Jah- 
re (n=1650) auf die Untersuchungsjahre 
zeigt Tabelle 3. 

Die Abb. 1-4 geben die Spermio- 
grammparameter Gesamtspermienzahl, 
Spermienkonzentration, Gesamtmotili- 
tät der Spermatozoen (WHO-Kategori- 
en a,b und c) und Anteil normomorpher 
Spermatozoen in dieser Altersgruppe in 
Abhängigkeit vom Untersuchungsjahr 
als Scatterplot mit der Regressionsgra- 
den und einem 5%igen Konfidenzinter- 


Tabellen 2a,b 


inalien und Ubersichtsarbeiten 





Ori 


Vergleich von Spermiogrammparametern aller Manner aus den Untersuchungsjahren 1975 bis 1996 (n=2437) ohne fertilitatsrelevanten 
anamnestischen und/oder klinischen Befund vor und nach einer gesetzten Geburtsjahresschwelle 


Tabelle 2a 
Untersuchungsalter Spermienzahl, abs. (Mio) 
Trennschwelle Anzahl” vor nach Diff. p Anzahl vor nach Diff 
1955 376/2061 36,9 77 92 *** 376/2060 187,5 1648 22,7 
1956 452/1985 36,1 27, 86 ** 452/1984 1868 1641 22,7 
1957 549/1888 35,1 274 7,7 ** 549/1887 184,0 163,7 20,3 
1958 654/1783 344 272 7,2 *** 654/1782 182,7 163,0 19,7 
1959 798/1639 35 270 65 *** 798/1638 185,1 160,1 25,0 
1960 968/1469 32,7 26,8 5,9 *** 968/1468 186,2 1564 29,8 
1961 1139/1298 32,1 265 56 *** 1139/1297 182,0 156,2 25,8 
1962 1321/1116 31,5 263 52 =|" 1321/1115 178,2 156,5 21,7 
1963 1511/926 31,0 261 49 =| 1510/926 175,8 156,0 19,8 
Tabelle 2b 
Anteil normomorpher Spermien (%) Gesamtmotilitat (%) 

Trennschwelle Anzahl vor nach Diff. p Anzahl vor nach Diff. 
1955 360/1962 62,6 62,3 0,3 361/1969 739 74,3 -0,4 
1956 429/1893 62,4 62,4 0,0 430/1900 735 744 0,9 
1957 522/1800 618 62,5 -0,7 523/1807 729 74,6 -1,7 
1958 622/1700 62,5 62,3 0,2 624/1706 73,5 74,5 -1,0 
1959 762/1560 62,2 62,4 -0,2 764/1566 72,9 74,9 -2,0 
1960 926/1396 62,6 62,2 0,4 928/1402 73,3 74,9 -1,6 
1961 1090/1232 62,8 62,0 0,8 1092/1238 73,5 74,9 -1,4 
1962 1258/1064 62,7 62,0 0,7 1262/1068 73,4 75,2 -1,8 

62,9 61,6 1,3 1437/893 736 75,3 -1,7 


1963 1433/889 


p<0.05=*; <0.01=**; <0.001=*** 


Spermienkonzentration (Mio/ml) 


p Anzahl vor nach Diff. p 

z 374/2055 76 660 116 ** 
5 450/1979 72 65,6 116 =" 
x 547/1882 75,5 55 10,0 ** 
” 652/1777 75,4 650 04 ** 
wig 796/1633 76,6 63,5 31" 
= 966/1463 768 61,8 15,0 *** 
ee 1937/1292 74,6 618 128." 
u 1319/1110 34 611 23 == 
x 1507/922 725 60. 124 "=" 
p 


" Die Werte vor dem Schrägstrich bedeuten Anzahl der Patienten vor der jeweiligen Trennschwelle, die Werte nach dem Schrägstrich die Anzahl nach der 


Trennschwelle. 


vall wieder. Während bei den Parame- 
tern Gesamtspermienzahl, Spermien- 
konzentration und Anteil morpholo- 
gisch normaler Spermatozoen die Re- 
gressionsgerade eine fallende Tendenz 
anzeigt, ist bei der Gesamtmotilitat ein 
leichter Anstieg zu verzeichnen. 

Auf der Basis einer linearen Regres- 
sion wurden die Veränderungen für die 
absolute Spermienzahl, Spermienkon- 
zentration, Gesamtmotilität und den 
Anteil normomorpher Spermien zwi- 
schen den Zeitpunkten 1985 und 1996 
berechnet. Die absolute Spermienzahl 
hat sich im Mittel um 29,2%, von 195 Mio 
auf 138 Mio verringert. Die Spermien- 
konzentration fiel in dieser Zeit im Mit- 
tel um 34%, von 79,7 Mio/ml auf 52,6 
Mio/ml. Das ergibt rechnerisch einen 


Abfall von 2,4 Mio/ml im Jahr. Die Ge- 
samtmotilitat stieg im Mittel von 72,1% 
auf 77,3%, während der Anteil morpho- 
logisch normaler Spermien im Mittel 
von 64,6% auf 59,6% zurückging. Alle 
Unterschiede sind signifikant (p<0,01). 

Um den Einfluß von Untersu- 
chungsalter und Untersuchungsjahr auf 
obige Spermienparameter festzustellen, 
wurde ein multiples lineares Regressi- 
onsmodell angewandt. Auf die absolute 
Spermienzahl hat das Untersuchungs- 
jahr einen signifikanten negativen Ein- 
fluß von 5,2 Mio pro Untersuchungsjahr 
unter Berücksichtigung des Untersu- 
chungsalters. Hingegen hat das Alter 
zum Zeitpunkt der Untersuchung in die- 
sem Modell keinen signifikanten Ein- 
fluß. Ein ähnliches Ergebnis zeigt sich 
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für die Spermienkonzentration: Der si- 
gnifikante negative Zusammenhang mit 
dem Untersuchungsjahr beträgt hierbei 
2,5 Mio/ml pro Untersuchungsjahr. Auch 
dieser Parameter steht mit dem Unter- 
suchungsalter in keiner signifikant ab- 
hängigen Beziehung. Auf die Gesamt- 
motilität hat das Untersuchungsjahr ei- 
nen signifikant positiven Einfluß von 
0,45%, auf den Anteil morphologisch 
normaler Spermien dagegen einen si- 
gnifikant negativen Einfluß von 0,45% 
pro Untersuchungsjahr. Das Untersu- 
chungsalter spielt auch für diese Meß- 
größen keine Rolle. Die vermutete Al- 
tersabhängigkeit der Spermiogrammpa- 
rameter wurde auch unabhängig vom 
Untersuchungsjahr (Tabelle ı), näher 
untersucht. Dazu wurden alle gesunden, 
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Abb. 14 Gesamtspermienzahl (Mio) der Männer ohne relevanten anamne- 


stischen und/oder aktuellen klinischen Befund in der Altersgruppe 25 bis 
34 Jahre (n=1650) in Abhängigkeit vom Untersuchungsjahr 

Abb.3 å Gesamtmotilitat der Spermien (%) der Manner ohne relevanten 
anamnestischen und/oder aktuellen klinischen Befund in der Altersgrup- 
pe 25 bis 34 Jahre (n=1650) in Abhängigkeit vom Untersuchungsjahr 


Abb.2 Á Spermienkonzentration (Mio/ml) der Männer ohne relevanten 
anamnestischen und/oder aktuellen klinischen Befund in der Altersgrup- 
pe 25 bis 34 Jahre (n=1650) in Abhängigkeit vom Untersuchungsjahr 
Abb.4 & Anteil normomorpher Spermien (%) bei Männern ohne relevan- 
ten anamnestischen und/oder aktuellen klinischen Befund in der Alters- 
gruppe 25 bis 34 Jahre (n=1650) in Abhängigkeit vom Untersuchungsjahr 


anamnestisch unauffälligen erstunter- 
suchten Probanden aus dem gesamten 
Untersuchungszeitraum (1975-1996) 
entweder einer Gruppe vor oder einer 
Gruppe nach einem bestimmten Ge- 
burtsjahr zugeteilt und miteinander ver- 
glichen. Die Trennschwellen wurden 
schrittweise vom Jahresbeginn 1955 bis 
zum Jahresbeginn 1963 verschoben (Ta- 
belle 2a und 2b). 2437 Probanden (alle 
Männer ohne fertilitätsrelevanten ana- 
mnestischen und/oder klinischen Be- 
fund) gingen in diesen Vergleich ein. 
Ein fallweiser Ausschluß wegen ein- 
zelner fehlender Meßwerte erfolgte 
nicht, daher ergeben sich bei den unter- 
suchten Variablen unterschiedliche Pa- 


tientenzahlen. Bei den Parametern Ge- 
samtspermienzahl und Spermienkon- 
zentration sind die Differenzen zwi- 
schen der jeweils jüngeren und der je- 
weils älteren Gruppe unabhängig von 
der Festsetzung der Trennschwelle signi- 
fikant. Der größte Unterschied findet 
sich bei Setzen der Trennschwelle auf 
den Jahresbeginn 1960. So verringert 
sich die Spermienkonzentration bei den 
nach 1960 geborenen im Vergleich zu 
den vor diesem Zeitpunkt geborenen 
Patienten um 20% und die absolute 
Spermienzahl um 16%. Der Anteil nor- 
momorpher Spermien ändert sich über 
den gesamten Beobachtungszeitraum 
nicht wesentlich. Bei der Gesamtmotili- 
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tät haben die jüngeren Jahrgänge besse- 
re Werte. 

Die tendenzielle Verschlechterung 
von Gesamtspermienzahl und Spermi- 
enkonzentration in Abhängigkeit vom 
Geburtsjahr wird auch in den Abbildun- 
gen 5 und 6 deutlich. Bei der Gesamtmo- 
tilität und dem Anteil normomorpher 
Spermien läßt sich dieser Trend nicht 
ausmachen (Abb.7 und 8). Die Selektion 
der Patienten für diese Untersuchung 
erfolgte analog der Trennschwellen- 
Darstellung (Tabelle 2a und 2b). Die ein- 
zelnen Geburtsjahrgänge wurden in 
Zweiergruppen zusammengefaßt. 

Eine Abhängigkeit der Befunde 
vom Lebensalter der Patienten zum 


Tabelle 3 


inalien und Ubersichtsarbeiten 





Verteilung der 25- bis 34jahrigen Manner ohne 
fertilitatsrelevanten anamnestischen und/oder klinischen 


Befund auf die Untersuchungsjahre 








Untersuchungs-Jahr Anzahl Prozent 
1985 175 10,6 
1986 168 10,2 
1987 152 9,2 
1988 185 11,2 
1989 190 11,5 
1990 141 8,5 
1991 92 5,6 
1992 92 5,6 
1993 89 6,4 
1994 109 6,6 
1995 123 7,5 
1996 134 8,1 
Gesamt 1650 100 


Zeitpunkt der Untersuchung läßt sich 
nicht nachweisen, zumal das mittlere 
Kinderwunschalter der Männer dieser 
Klientel von 1985 bis 1996 nur um etwa 
36 (alle Altersgruppen, gesund, erstun- 
tersucht) bzw. 14 Monate (Altersgruppe 
25-34 Jahre, gesund, erstuntersucht) zu- 
genommen hat (Abb. 10 und 11). 


Diskussion 


Bei den Parameter Gesamtspermienzahl 
und Spermienkonzentration ergibt sich 
bei den 25- bis 34jährigen eine fallende 
Tendenz (Abb. ı und 2). Diese Beobach- 
tung findet sich in der Literatur mehr- 
fach [7, 8, 14-16]. Allerdings werden von 
den Autoren überwiegend nur zwei Zeit- 
punkte miteinander verglichen, wobei 
sich größere Differenzen ergeben als in 
der eigenen Untersuchung. Die Magde- 
burger Arbeitsgruppe um Glöckner [17] 
stellte einen Abfall der Spermienkon- 
zentration von im Mittel 48 Mio/ml auf 
26 Mio/ml innerhalb von 20 Jahren 
(1974-1994) fest. Für diese Verringerung 
der Konzentration auf 53% des Aus- 
gangswertes wird von den Autoren eine 
jährliche Abnahme von 2,1% errechnet. 
Diese Ergebnisse korrellieren im we- 
sentlichen mit den von uns ermittelten 
Werten. Obwohl unsere Klientel im Ge- 
gensatz zum Magdeburger Kollektiv ei- 
ner Selektion (ausschließlich Patienten 


ohne fertilitätsrelevanten anamnesti- 
schen und/oder aktuellen klinischen Be- 
fund) unterzogen wurde, fiel die mittle- 
re Spermienkonzentration in den beob- 
achteten elf Jahren um ca. 34%. Eine Ab- 
hängigkeit der Befunde vom Lebensal- 
ter der Patienten zum Zeitpunkt der Un- 
tersuchung läßt sich nicht nachweisen, 
zumal das mittlere Kinderwunschalter 
der Männer dieser Klientel von 1985 bis 
1996 nur um etwa 36 (alle Altersgrup- 
pen, gesund, erstuntersucht) bzw. 14 Mo- 
nate (Altersgruppe 25-34 Jahre, gesund, 
erstuntersucht) zugenommen hat (Abb. 
10 und 11). 

Die insgesamt höheren Mittelwerte 
im Vergleich zur Magdeburger Studie 
sind am ehesten auf die Selektion an- 
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Abb.5 > Mittelwerte und Og 
95% Konfidenzintervall der ý 
Gesamtspermienzahl (Mio) 
in Abhängigkeit vom 
Geburtsjahr (jeweils zwei 
Jahre zusammengefaßt) 
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nehmbar Gesunder, d.h. Männer ohne 
fertilitätsrelevante Erkrankungen in un- 
serer Studie zurückzuführen. Allerdings 
kämen ursächlich auch methodische Un- 
terschiede zwischen den Laboren in Be- 
tracht [18]. Normalerweise verschlech- 
tern sich mit zunehmendem Lebensalter 
die Spermiogrammbefunde. Spermien- 
zahl und Spermienkonzentration neh- 
men jedoch nicht nur mit dem späteren 
Untersuchungsjahr sondern auch mit 
dem späterem Geburtsjahr ab (Abb. 5 
und 6), wobei in dieser Betrachtung das 
Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung 
unberücksichtigt blieb. Das starke Absin- 
ken der Mittelwerte bei hoher Varianz ab 
Geburtsjahr 1972 in unserer Untersu- 
chungsklientel ist dabei offenbar auf die 
geringe Fallzahl zurückzuführen. Ähnli- 
che Resultate werden sowohl von Irvine 
[17] als auch von Glöckner [19] beschrie- 
ben. Da das Untersuchungsalter mit spä- 
terem Geburtsjahr abnimmt (Abb. 9), es 
sich dagegen mit dem Untersuchungs- 
jahr erhöht, müßte die Verschlechterung 
von Spermienzahl und Spermienkon- 
zentration vom Untersuchungsalter der 
Patienten weitgehend unabhängig sein. 
Damit bleiben die Ursachen für die be- 
obachtete Abnahme der Spermienzahlen 
weiterhin ungeklärt. 


Danksagung Wir danken Herrn Professor 
Glander, Andrologische Abteilung der Uni- 
versitäts-Hautklinik Leipzig für die Bereit- 
stellung der Daten. 
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Abb.6 A Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall der Spermienkonzen- 
tration (Mio/ml) in Abhängigkeit vom Geburtsjahr (jeweils zwei Jahre 
zusammengefaßt) 

Abb.8 A Mittelwert und 95% Konfidenzintervall für des Anteils normo- 
morpher Spermien (%) in Abhängigkeit vom Geburtsjahr (jeweils zwei 
Jahre zusammengefaßt) 

Abb. 10 Å Mittelwert und 95% Konfidenzintervall des Lebensalters von 
allen (erstuntersuchten) Männern ohne fertilitätsrelevanten anamne- 
stischen und/oder klinischen Befund (n=2437) in den Untersuchungs- 
jahren 1985 bis 1996 
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Abb.7 A Mittelwert und 95% Konfidenzintervall der Gesamtmotilitat 
(%) in Abhängigkeit vom Geburtsjahr (jeweils zwei Jahre zusammen- 
gefaßt) 

Abb.9 A Mittelwert und 95% Konfidenzintervall des Untersuchungs- 
alters (Jahre) in den Geburtsjahresgruppen (jeweils zwei Jahre zusam- 
mengefaßt) 

Abb. 11 4 Mittelwert und 95% Konfidenzintervall des Lebensalters der 
25- bis 34jährigen (erstuntersuchten) Männer ohne fertilitätsrelevanten 
anamnestischen und/oder klinischen Befund (n=1650) in den Untersu- 
chungsjahren 1984 bis 1996 
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‚Buchbesprechung 


G. Winter 

Die Prüfung der Freisetzung von 
gentechnisch veränderten Organismen. 
Recht und Genehmigungspraxis. 


Reihe: Umweltbundesamt Berichte, Band 4/98. 
Berlin: Erich Schmidt Verlag, 1998. 159 $., 
(ISBN 3-503-04397-7) kart. DM 48,- 


Bei dem Buch handelt es sich um ein Gutachten, 
das von Winter (Forschungsstelle für Europdi- 
sches Umweltrecht, Universität Bremen) unter 
Mitwirkung von fünf weiteren Autoren (s.u.) im 
Auftrag des Umweltbundesamtes erstellt wur- 
de. Hinter dem sehr allgemein gehaltenen Titel 
des Buches verbirgt sich hauptsächlich eine Ana- 
lyse des Aspektes schädlicher Einwirkungen 
durch gentechnisch veränderte Organismen, 
insbesondere wie er im Rahmen von Genehmi- 
gungsverfahren in Deutschland, England und 
Dänemark als materieller Maßstab der Geneh- 
migung verwendet wird. Im ersten Kapitel be- 
handelt Jörgensen auf der Grundlage von 
Rechtstexten, Rechtsprechung und Literatur die 
materiellen Voraussetzungen der Freisetzungs- 
genehmigung. Im zweiten Kapitel wird von 
Fisahn an Hand einer Fallstudie die Genehmi- 
gungspraxis in Deutschland untersucht. Dem 
wird im dritten und vierten Kapitel der Vollzug 
für die Genehmigung von Freisetzungsvorhaben 
in England (Macrory und Purdy) bzw. in Däne- 
mark (Anker) gegenübergestellt.Daran schließt 
sich im fünften Kapitel (Winter) eine wertende 
Zusammenfassung an, aus der Reformüberle- 
gungen entwickelt werden. 

Obwohl die Abfolge der Kapitel eine Ge- 
samtschau der Argumente vermittelt, könnte 
dem Leser dieses Buches der gelegentliche Blick 
in das deutsche Gentechnikgesetz von Nutzen 
sein, um nicht blindlings den mitunter eigenwil- 


478 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 6-99 


ligen Interpretationen der Autoren folgen zu 

müssen. Als Beispiele seien angeführt: 

a) Der vom Autor eingeführten Kategorie von 
Freisetzungen zu gewerblichen Zwecken fehlt 
die textliche Entsprechung im deutschen 
Gentechnikrecht. Spezielle Anforderungen 
an Freisetzungsvorhaben zu gewerblichen 
Zwecken (bzw. zu experimentellen Zwecken) 
bestehen von Gesetzes wegen grundsätzlich 
nicht. 

b) Schwer nachvollziehbar ist auch die Vorstel- 
lung, daß gewerbliche(mitgedacht ist: mas- 
senhafte) Freisetzungsvorhaben auch nach 
dem Inverkehrbringen erfolgen können.Hier- 
gegen ist an die Systematik des Step-by-Step- 
Vorgehens (im Idealfall vom Labor- und Ge- 
wächshausexperiment über kleinräumige 
Freisetzungsexperimente zu großräumigen 
Freisetzungsexperimenten und schließlich 
zum Inverkehrbringen) zu erinnern. 

c) Die Analyse des Genehmigungsbescheides zu 
einem Fallbeispiel (aus dem Jahr 1995!) ver- 
kennt, daß die Bewertung der Antragsunter- 
lagen zu dem Ergebnis geführt hat, daß nach 
dem Stand der Wissenschaft keine schädli- 
chen Einwirkungen auf die in § 1 GenTG be- 
zeichneten Rechtsgüter zu erwarten sind. In- 
sofern handelt es sich bei den in den Neben- 
bestimmungen auferlegten Maßnahmen um 
Vorsorgemaßnahmen, die u.a. geeignet sind, 
eine dem Maßstab des vorgesehenen Ver- 
suchs entsprechende, hinreichende Begren- 
zung der gentechnisch veränderten Organis- 
men zu gewährleisten. 

Insgesamt kann das Buch dennoch emp- 
fohlen werden, wenn es das Anliegen des Lesers 
ist, einen schnellen Überblick über die Schwie- 
rigkeiten zu bekommen, die mit der Definition 
des Schadensbegriffes (insbesondere im Hin- 
blick auf Ökosysteme) verbunden sind. 


P. Brandt (Berlin) 
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% In Pflanzen produzierte 
humanisierte monoklonale 
Antikörper zur Immunprophy- 
laxe von Herpes simplex- 
Infektionen 


Durch passive Immunisierung mit mo- 
noklonalen Antikörpern kann an 
Schleimhäuten ein Schutz vor spezifi- 
schen Infektionserregern erreicht wer- 
den. Obwohl monoklonale Antikörper 
hochpotente Substanzen sind, die be- 
reits in sehr geringen Mengen eine ho- 
he Wirksamkeit entfalten, wäre eine 
konventionelle Produktion monoklona- 
ler Antikörper in Zellkultursystemen 
beim gegenwärtigen Stand der Technik 
zu aufwendig, um ausreichende Mengen 
z.B. für eine Immunprophylaxe so weit 
verbreiteter Infektionen wie der Herpes 
simplex-Virus-Infektion herzustellen. 
Als Alternative zur Produktion in Zell- 
kultursystemen könnte eine Produktion 
in transgenen Pflanzen in Frage kom- 
men. Allerdings unterscheiden sich die 
Glykosilierungsmuster von Antikör- 
pern, die in Zellkultursystemen und in 
Pflanzen produziert wurden. Mit ent- 
sprechenden Untersuchungsmethoden 
wurden Eigenschaften eines gegen das 
HSV-2 Glykoprotein B gerichteten mo- 
noklonalen Antikörpers aus Zellkultu- 
ren mit den Eigenschaften eines in 
transgenen Sojabohnen produzierten 
Antikörpers verglichen. Neben der Neu- 
tralisationsfähigkeit der Antikörper in 
vitro und in einem Mäusemodell wurde 
der Einfluß von Zervixschleim und Sa- 
menflüssigkeit auf die Stabilität und 
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Neutralisationsfähigkeit der monoklo- 
nalen Antikörper geprüft. Trotz unter- 
schiedlicher Glykosilierungsmuster un- 
terscheiden sich die beiden Antikörper- 
präparationen bezüglich der untersuch- 
ten Eigenschaften nicht voneinander. 

Ein Einwand gegen die Verwendung 
monoklonaler Antikörper pflanzlichen 
Ursprungs beim Menschen ist das po- 
tentielle Risiko einer gegen Pflanzen- 
komponenten gerichteten Immunant- 
wort. Allerdings ist bei Substanzen, die 
für den lokalen Gebrauch auf Schleim- 
häuten bestimmt sind, damit zu rech- 
nen, daß pflanzliche Antigene dem mu- 
kosalen Immunsystem bereits bekannt 
sind. Die bisherigen Erfahrungen bestä- 
tigen, daß mit einer Immunantwort ge- 
gen Pflanzenantigene nicht gerechnet 
werden muß. 


Zeitlin L, Olmsted SS, Moench TR, Co MS, Martinell BJ, 
Paradkar VM, Russel DR, Queen C, Cone RA, 
Whaley KJ (1998) A humanized monoclonal 
antibody produced in transgenic plants 
for immunoprotection of the vagina 
against genital herpes. Nature Biotechnolo- 
gy 16: 1361-1364 


¢ Latenz und Reaktivierungs- 
muster genitaler Herpesinfek- 
tionen nach Reinfektionen 


Im Rahmen einer größeren Kohorten- 
studie mit knapp ı700 Teilnehmern 
wurden sechs Personen identifiziert, die 
eine Genitalinfektion sowohl mit HSV- 
ı wie auch mit HSV-2 aufwiesen. Eine 
Person war bereits bei der ersten Unter- 
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suchung serologisch positiv für HSV-1 
und -2, die anderen fünf waren zu- 
nächst nur HSV-1-positiv und infizier- 
ten sich im Studienverlauf zusätzlich 
mit HSV-2. 

Superinfektionen mit einem zwei- 
ten Virusstamm bei bereits bestehender 
HSV-Infektion sind eher ungewöhnlich, 
da man davon ausgeht, daß eine durch 
die Primärinfektion ausgelöste Immun- 
antwort eine Kreuzimmunität gegen- 
über weiteren HSV-Varianten vermit- 
telt. Bei den superinfizierten Patienten 
wurde im Anschluß an die Reinfektion 
eine z.T. deutlich gesteigerte Rezidiv- 
bzw. Reaktivierungsfrequenz regi- 
striert, wobei überwiegend das super- 
infizierende HSV-2 vorherrschte. Bei 
zwei Patienten war aber auch eine Re- 
aktivierung der zuvor latenten HSV-1- 
Infektion durch die Superinfektion mit 
HSV-2 zu beobachten. 


Sucato G, Wald A, Wakabayashi E, Vieira J, Corey L 
(1998) Evidence of latency and reactivat- 
ion of both herpes simplex-virus (HSV)-1 
and HSV-2 in the genital region. JID 
177:1069-1072 


+ HSV-Reaktivierung 
und Konsequenzen für 
die Prophylaxe 


HSV-ı und HSV-2 etablieren nach einer 
Primärinfektion eine lebenslang persi- 
stierende Infektion von Nervengangli- 
en, in denen das Virus intermittierend 
reaktiviert werden kann. Diese Reakti- 
vierungen führen zur Produktion von 


infektiösem Virus. Je nach Ausmaß der 
Virusproduktion können Reaktivierun- 
gen von klinischen Symptomen und Lä- 
sionen an den Schleimhäuten (Herpes- 
bläschen) begleitet sein. Oftmals verlau- 
fen sie jedoch subklinisch, d.h. auch kli- 
nisch unauffällige Personen können 
HSV-Überträger sein, einer der Gründe 
dafür, daß die Prävalenz dieser Infekti- 
on so hoch ist. 

Wie kommt es nun, daß auch bei 
immunkompetenten Personen, die vi- 
russpezifische CD4-positive T-Helfer- 
und CD8-positive zytotoxische T-Zellen 
besitzen, diese Immunmechanismen of- 
fenbar nicht ausreichen, die intermittie- 
rende Virusreaktivierung zu unter- 
drücken? Eine wichtige Rolle spielen 
hierfür virale Genprodukte wie das ICP 
47 und das Virion-host-shut-off-Protein 
(vhs), die die Expression von HLA-Klas- 
se-I-Molekülen auf der Oberfläche HSV- 
infizierter Zellen herunterregulieren [1]. 
Da die zytotoxischen T-Zellen infizierte 
Zellen aber nur dann als infiziert erken- 
nen und angreifen können, wenn sie 
ausreichend Klasse-I-Antigene expri- 
mieren, können durch diesen virusindu- 
zierten Mechanismus zumindest Zellen 
mit konstitutiv geringerer HLA-Klasse- 
I-Antigenexpression wie Fibroblasten 
und Keratinozyten zeitweise vor der At- 
tacke durch zytotoxische CD8-Lympho- 
zyten bewahrt werden. Letztlich führt 
aber die kontinuierliche lokale Virusaus- 


breitung auch zur Infektion sehr effek- 
tiver Antigenpräsentatoren, wie z.B. der 
lokalen Langerhans-Zellen, und die von 
virusspezifischen CD4-Lymphozyten 
ausgeschütteten Zytokine, vor allem das 
Interferon y, regulieren die HLA-Klasse- 
I-Antigenexpression wieder hoch. Zwi- 
schen Beginn der Virusreaktivierung 
und dem Greifen der immunologischen 
Gegenmaßnahmen vergehen aber min- 
destens ein bis zwei Tage - genügend 
Zeit für das Virus, sich zu vermehren 
und ggf. auch genügend Zeit für eine 
Weitergabe der Infektion. 

Phasen subklinischer Virusaus- 
scheidung unterminieren alle Prophyla- 
xestrategien, die auf subjektiv erkennba- 
ren Beschwerden basieren. Sexuelle Ab- 
stinenz oder Kondomgebrauch in Pha- 
sen klinischer Symptomatik können In- 
fektionsrisiken daher nur graduell ver- 
mindern, aber nicht ausschalten [2]. Bei 
Personen mit häufigen Rezidiven 
kommt eine medikamentöse Suppressi- 
onstherapie als Dauertherapie mit Aci- 
clovir, Valaciclovir oder Penciclovir in 
Betracht, mit Hilfe derer die Virusaus- 
scheidung um mehr als 90% reduziert 
werden kann [3]. Bei Patienten mit ge- 
ringerer Rezidivhäufigkeit ist eine sol- 
che Dauertherapie aber in der Regel un- 
realistisch. Konsequenter Kondomge- 
brauch kann als weitere Alternative 
ebenfalls das HSV-Infektionsrisiko min- 
dern und sollte vor allem Personen mit 
häufiger wechselnden Partnern empfoh- 
len werden [4]. In längerfristigen, HSV- 
diskordanten Partnerschaften ist diese 
Option allerdings wenig realitätsnah. 

Es bleibt die Hoffnung, daß die in 
Entwicklung befindlichen HSV-Impf- 
stoffe die in sie gesetzten Erwartungen 
erfüllen können und einen ausreichend 
sicheren Schutz vor HSV-Infektionen 
bieten werden [5]. 


480 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 6-99 


Forschung aktuell 


Posavad CM, Koelle DM, Corey L (1998) 
Tipping the scales of herpes simplex virus 
reactivation: The important responses are 
local. Nature Medicine 4:381-382 

Mindel A, Estcourt C (1998) Public and perso- 
nal health implications of asymptomatic 
viral shedding in genital herpes. Sex 
Transm Inf 74: 387-388 (Editorial) 

Reitano M, Tyring S, Lang W, Thoming C, Worm 
AM, Borelli S, Chambers LO, Robinson JM, Corey 
L (1998) Valaciclovir for suppression of 
recurrent genital herpes simplex virus 
infection: a large-scale dose range-finding 
study. JID 178:603-610 

Krone M, Tabet SR, Paradise M, Wald A, Corey L, 
Celum CL (1998) Herpes simplex virus 
shedding among human immunodefi- 
ciency virus - negative men who have sex 
with men: site and frequency of shedding. 
JID 178:978-981 

Stanberry LR (1998) Control of STDs - 

the role of prophylactic vaccines against 
herpes simplex virus. Sex Transm Inf 74: 
391-394 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 481-485 © Springer-Verlag 1999 


Ans März 1999 war in einer Aache- 
ner, aber auch in überregionalen Zeitun- 
gen zu lesen, daß 13 Patienten, die sich 
im dortigen Universitätsklinikum einer 
Herzoperation unterzogen hatten, mit 
dem Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert 
worden waren. Alle Patienten hatte der 
Chefarzt operiert; dies ermittelte das Ge- 
sundheitsamt, das sich durch eine Häu- 
fung von HBV-Infektionen im Dezem- 
ber 1998 zu nachgehenden Untersu- 
chungen veranlaßt sah. Daß der Hoch- 
schullehrer tatsächlich HBV-Carrier ist 
und als Infektionsquelle in Betracht 
kommt, wurde am ı. Februar entdeckt, 
und das zuständige Wissenschaftsmini- 
sterium untersagte ihm daraufhin jegli- 
che operative Tätigkeit [1]. 

In Zeitungsinterviews teilte der 
Chirurg mit, daß er nie an den klini- 
schen Symptomen einer Hepatitis B 
(HB) erkrankt war und deshalb auch 
nicht sagen könne, wann er sich (wahr- 
scheinlich durch einen Patienten) infi- 
ziert habe [2]. Eine Hepatitis B-Schutz- 
impfung hatte er nie erhalten. Außerdem 
gab er an: „Ich bin in 24 Jahren nicht zu 
einer einzigen Untersuchung aufgefor- 
dert worden.“ [3]. 

In anderem Zusammenhang wäre 
es zweifellos interessant zu klären, wel- 
che Vorschriften des Beamtenrechts, des 
öffentlichen Dienstrechts im weiteren 
Sinne, des Arbeitsschutzgesetzes, der 
Biostoff-Verordnung, des Unfallversi- 
cherungs-Einordnungsgesetzes (SGB 





Inder Diskussion 





Der Betriebsarzt im 


Spannungsfeld zwischen 
Schweigepflicht und 
Meldepflicht 


VII), der Unfallverhütungsvorschriften 
und berufsgenossenschaftlichen Unter- 
suchungsgrundsätze (z.B. G 42) in die- 
sem Fall nicht beachtet wurden, welche 
Straftatsbestände zu prüfen sind und in- 
wieweit Klinikum und Chefarzt durch 
infizierte Patienten zivilrechtlich (auf 
Schadensersatz und Schmerzensgeld) in 
Anspruch genommen werden können. 
Durch die erwähnten Pressemitteilun- 
gen ist zum ersten Mal die breite Öffent- 
lichkeit über nosokomiale Virusinfektio- 
nen durch einen Chirurgen in Deutsch- 
land unterrichtet worden [4]. 


„In der internationalen Fachliteratur 
wird über 31 Fälle von HBV- 
infektiösen Mitarbeitern berichtet, 
die mindestens 289 Patienten 
infiziert haben — Übertragungen 
fanden in erster Linie durch 
chirurgisch tätige Ärzte statt.” 


Daß es sich dabei nicht um ein seltenes 
Ereignis handelt, haben Hasselhorn und 
Hofmann belegt, die nach Sichtung der 
Literatur über 31 Fälle von HBV-infek- 
tidsen Mitarbeitern berichten, die min- 
destens 289 Patienten infiziert hatten. 
Überträger waren in erster Linie chirur- 
gisch tätige-Ärzte; aber auch Infektionen 
durch Zahnärzte, einen Allgemeinarzt, 
Kardiotechniker und einen Lungen- 


funktionslaboranten wurden beschrie- 
ben [5]. 
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Was wäre wenn ... 


Der geschilderte Sachverhalt hat bei Ar- 
beitsmedizinern umgehend die Frage 
aufgeworfen, welche Pflichten Perso- 
nal-, Betriebs- oder D-Ärzten obliegen, 
wenn durch sie im Rahmen von Einstel- 
lungsuntersuchungen, bei Nachuntersu- 
chungen gemäß G 42 oder nach Verlet- 
zungen mit Blutkontakt (Arbeitsunfall) 
der Hepatitis-B-Carrier-Status eines Be- 
schäftigten im Gesundheitswesen fest- 
gestellt wird. Verbietet die ärztliche 
Schweigepflicht in jedem Fall die Weiter- 
gabe des Befundes an Dritte? Gibt es ar- 
beitsmedizinische Vorschriften, die sie 
zur Weitergabe an Arbeitgeber oder Be- 
rufsgenossenschaft verpflichten? Enthält 
das „Seuchenrecht“ Bestimmungen zur 
Meldung eines Hepatitis B-Carriers an 
das Gesundheitsamt? 


Die ärztliche Schweigepflicht 


Verfassungsrechtliche Grundlage der 
ärztlichen Schweigepflicht ist Art. 2 Abs. 
ı in Verbindung mit Art. ı Abs. 1 Grund- 
gesetz. Das Bundesverfassungsgericht 
hat in seiner Entscheidung vom 8.3.1972 
ausdrücklich festgestellt: „Wer sich in 
ärztliche Behandlung begibt, muß und 


Dr. Alfred Nassauer 
Robert Koch-Institut, Bereich Kreuzberg, 
Stresemannstr. 90—102, D-10963 Berlin 


darf erwarten, daß alles, was der Arzt im 
Rahmen seiner Berufsausübung über 
seine gesundheitliche Verfassung er- 
fährt, geheim bleibt und nicht zur 
Kenntnis Unberufener gelangt. Nur so 
kann zwischen Arzt und Patient jenes 
Vertrauen entstehen, das zu den Grund- 
voraussetzungen ärztlichen Wirkens 
zählt, ...“. 

Im Strafrecht hat die ärztliche 
Schweigepflicht ihren Niederschlag in $ 
203 Abs. ı Nr. ı StGB gefunden: „Wer un- 
befugt ein fremdes Geheimnis, nament- 
lich ein zum persönlichen Lebensbe- 
reich gehörendes Geheimnis oder ein 
Betriebs- oder Geschäftsgeheimnis, of- 
fenbart, das ihm als Arzt ... anvertraut 
worden oder sonst bekannt geworden 
ist, wird mit Freiheitsstrafe bis zu einem 
Jahr oder mit Geldstrafe bestraft“ [6,7]. 


Schweigepflicht 
und arbeitsmedizinische 
Untersuchungen 


Die Aufgaben der Betriebsärzte sind bei- 
spielhaft in $ 3 Arbeitssicherheitsgesetz 
(ASiG) aufgezählt. Der Katalog ist je- 
doch nicht abschließend. Betriebsärzte 
unterliegen bezüglich der Gesundheits- 
daten der einzelnen Arbeitnehmer prin- 
zipiell der ärztlichen Schweigepflicht 
wie andere Ärzte auch ($ 8 Abs. ı S. 3 
ASiG). Hiervon gibt es jedoch aufgaben- 
typische Ausnahmen: Wer sich als Ar- 
beitnehmer bei einer Einstellungsunter- 
suchung vom Betriebsarzt untersuchen 
läßt, erklärt damit in aller Regel sein 
stillschweigendes Einverständnis zur 
Weitergabe des Untersuchungsergebnis- 
ses an den Arbeitgeber. Dieser darf je- 
doch nur mitteilen, ob gegen die Einstel- 
lung des Bewerbers gesundheitliche Be- 
denken bestehen oder nicht. Einzelhei- 
ten zum Befund dürfen nicht offenbart 
werden. 

Ob eine gleichgelagerte Offenba- 
rungsbefugnis bei allgemeinen arbeits- 
medizinischen Vorsorgeuntersuchungen 
($ 3 Abs. ı Nr. 2 ASiG) im Betrieb ange- 
nommen werden kann, ist umstritten. 
Da der Arbeitnehmer nicht direkt zur 
Durchführung dieser Vorsorgeuntersu- 
chungen gezwungen werden kann, wird 
z.T. ein Offenbarungsrecht des Betriebs- 
arztes befürwortet. Dem Arbeitnehmer 
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obliege es, einen ggf. entgegenstehenden 
Willen zum Ausdruck zu bringen. Dies 
widerspricht aber dem das Arzt-Patien- 
ten-Verhältnis prägende Vertrauens- 
prinzip (BVerfG s.o.). Deshalb ist der 
Auffassung der Vorzug zu geben, daß bei 
allgemeinen Vorsorgeuntersuchungen 
eine Information des Arbeitgebers nur 
mit dem ausdrücklichen Einverständnis 
des Arbeitnehmers erfolgen kann. Gera- 
de weil die Untersuchung freiwillig ist, 
muß der Arbeitnehmer nicht damit 
rechnen, daß das Ergebnis ohne sein 
ausdrücklich geäußertes Einverständnis 
dem Arbeitgeber übermittelt wird. Die 
bloße Inanspruchnahme einer angebo- 
tenen Leistung impliziert nicht den Ver- 
zicht auf die Wahrung der eigenen In- 
timsphäfre [8]. 


„Arbeitsmedizinische Vorsorge- 
untersuchungen auf HBV und HCV 
sind vorgeschrieben, wenn diese 
Krankheitserreger am Arbeitsplatz 
vorkommen können.” 


Die Biostoff-Verordnung (BiostVO) ist 
zum 1. April 1999 in Kraft getreten [9]. 
Die arbeitsmedizinische Vorsorge ist in 
§ 15 geregelt. Dort wird festgelegt, daß 
der Arbeitgeber Beschäftigte vor Auf- 
nahme von Tätigkeiten mit biologischen 
Arbeitsstoffen nach Anhang IV arbeits- 
medizinisch untersuchen und beraten 
lassen muß. Diese Vorsorgeuntersu- 
chungen sind außerdem in regelmäßi- 
gen Abständen zu wiederholen sowie 
am Ende der Beschäftigung anzubieten. 
(Da eine Erläuterung zum Rechtsbegriff 
„in regelmäßigen Abständen“ fehlt, soll- 
ten zumindest die Fristen des G 42 ein- 
gehalten werden.) 

Der Anhang IV beschreibt die ver- 
pflichtenden Untersuchungen u.a. für 
die Humanmedizin und sieht solche auf 
HBV und HCV dann vor, wenn diese 
Krankheitserreger am Arbeitsplatz vor- 
kommen können. Versäumt der Arbeit- 
geber die beschriebenen Pflichten, han- 
delt er gem. § 18 Abs. ı Nr. 11 BiostVO 
ordnungswidrig; ein Unterlassen kann 
also sanktioniert werden. 

Diese Vorschrift stärkt zweifellos 
die Position von Personal- und Betriebs- 
ärzten, da sie sich hinsichtlich des Un- 
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tersuchungsumfanges jetzt auf eine ge- 
setzliche Regelung berufen können. Al- 
lerdings müssen sie auch weiterhin eine 
Risikoabschätzung zur Festlegung der 
zu untersuchenden Infektionsparameter 
vornehmen. Insoweit unterscheiden sich 
BiostVO und G 42 nicht. Das neue Recht 
gibt aber einen Mindestkatalog für die 
Humanmedizin allgemein und speziell 
erweiterte Untersuchungspflichten von 
Personal in Kinderabteilungen, Infekti- 
onsstationen, Stuhllaboratorien, Tuber- 
kuloseabteilungen und die Pathologie 
vor. Das Tatbestandsmerkmal „vorkom- 
men können“ verlangt bei Beschäftigten 
im Gesundheitswesen hinsichtlich HBV 
und HCV nur die Überlegung, ob bei der 
jeweiligen beruflichen Tätigkeit Blut- 
kontakte denkbar sind. An eine Risiko- 
abschätzung sind also keine hohen An- 
forderungen zu stellen. 

Auch im zitierten neuen Recht wer- 
den - wie in allen anderen relevanten 
Bestimmungen des medizinischen Ar- 
beitsschutzes - nur Pflichten des Arbeit- 
gebers, jedoch keine Mitwirkungspflich- 
ten von Arbeitnehmern oder Beamten 
beschrieben. Das Erfordernis der Ein- 
willigung zur körperlichen Untersu- 
chung und Blutabnahme ergibt sich re- 
gelmäßig nur mittelbar aus den Arbeits- 
verträgen (als Bedingung mit aufschie- 
bender Wirkung) oder aus dem Beam- 
tenrecht (z.B.$ 8 BBG). 


„Die arbeitsmedizinische 
Untersuchung dient dem Schutz 
des Beschäftigten, nicht dem 
des Patienten. Daraus folgt, daß 
eine Umgehung der Schweigepflicht 
nicht durch das Arbeitsschutzrecht 
gedeckt ist.” 


Damit wird noch einmal verdeutlicht, 
daß arbeitsmedizinische Vorsorge al- 
lein dem Gesundheitsschutz des Be- 
schäftigten dient. Die körperliche Un- 
versehrtheit von Patienten ist nicht 
Schutzzweck dieses Rechtsgebietes. 
Daraus folgert zwingend, daß - einge- 
denk des geschilderten Beispiels in der 
Einleitung - eine Umgehung der ärztli- 
chen Schweigepflicht (Weitergabe von 
Befunden über den HBV-Carrier-Sta- 


tus eines Arztes) grundsätzlich nicht 
durch das Recht des Arbeitsschutzes 
gedeckt ist. 

Eine Ausnahme bildet $ 202 SGB VII 
1.V.m.$ 5 BKVO, wonach ein Arzt im Fal- 
le des begründeten Verdachts auf eine 
Berufskrankheit verpflichtet ist, dies 
dem Träger der Unfallversicherung oder 
dem Gewerbearzt anzuzeigen. Darüber 
hat er den Versicherten zu unterrichten 
und den Empfänger der Anzeige zu be- 
nennen [10]. 


Schweigepflicht und 
ärztliches Berufsrecht 


$ 9 der Musterberufsordnung für die 
deutschen Ärztinnen und Ärzte (Mu- 
sterBO) [11] beschäftigt sich mit der 
Schweigepflicht. In Abs. 1 ist der o.g. 
Grundsatz festgehalten. Abs. 2 be- 
schreibt die hier besonders interessie- 
renden Ausnahmen: „Der Arzt ist zur 
Offenbarung (von Patientendaten) be- 
fugt, soweit er von der Schweigepflicht 
entbunden worden ist oder soweit die 
Offenbarung zum Schutz eines höher- 
wertigen Rechtsgutes erforderlich ist. 
Gesetzliche Aussage- und Anzeigepflich- 
ten bleiben unberührt. Soweit gesetzli- 
che Vorschriften die Schweigepflicht des 
Arztes einschränken, soll der Arzt den 
Patienten darüber informieren.“ (Dieses 
Zitat selbst ist nicht geltendes Recht. 
Aufgrund der Kammer- bzw. Heilbe- 
rufsgesetze der Länder, beschließen die 
Delegiertenversammlungen der LAKn 
die Berufsordnungen als unmittelbar 
geltendes Recht ftir die Kammermitglie- 
der. Im Land Berlin regelt die Schweige- 
pflicht z.B. § 3 der Berufsordnung) [12]. 
Damit ist der gemeinhin als „ehern“ be- 
schriebene Grundsatz zweifach durch- 
brochen. Als besonders schwierig dürfte 
sich eine Abwägung in der Praxis zum 
Schutz eines höherwertigen Rechtsgutes 
erweisen. 


Meldepflichten 
gem. Bundes-Seuchengesetz 


§ 3 BSeuchG beschreibt die Meldepflich- 
tigen und differenziert die Tatbestande 
nach Erkrankung, Krankheitsverdacht, 
Tod, Ausscheider und Ausscheidungs- 
verdächtige. Fachliche Einmiitigkeit be- 


steht darin, daß Carrier nicht unter die 
genannten Tatbestandsmerkmale sub- 
sumiert werden können [13]. Allerdings 
räumt $ 7 Abs. 3 BSeuchG den Ländern 
das Recht ein, die namentliche Melde- 
pflicht durch Rechtsverordnung zu er- 
weitern. Hiervon haben die Länder Ber- 
lin, Brandenburg, Mecklenburg-Vor- 
pommern, Sachsen und Sachsen-Anhalt 
Gebrauch gemacht. In Thüringen wurde 
zwischen dem Freistaat, der Kassenärzt- 
lichen Vereinigung und der Landesärz- 
tekammer vereinbart, daß Meldungen, 
z.B. eines HBV-Carriers, freiwillig und 
mit Einverständnis des Betroffenen an 
das Gesundheitsamt erfolgen sollen (Ta- 
bellen ı und 2). 

Damit unterliegt die Meldung eines 
HBV-Trägers nicht der Schweigepflicht, 
sondern ein solcher ist zumindest nach 
dem Recht der neuen Länder und Ber- 
lins dem Gesundheitsamt namentlich zu 
melden. Zwar schweigt das BSeuchG da- 
zu, welche Angaben eine solche Meldung 
enthalten muß; da sie jedoch das Ge- 
sundheitsamt in die Lage versetzen soll, 
Maßnahmen zur Verhütung ($ 10 
BSeuchG) oder Bekämpfung ($$ 34 ff. 
BSeuchG) übertragbarer Krankheiten 
einzuleiten, sind in den in Deutschland 
im Umlauf befindlichen Meldeformula- 
ren Angaben zu Name, Adresse, Beruf, 
Laborbefunde und Bemerkungen zu 
weiteren epidemiologisch relevanten 
Daten vorgesehen [14]. Dies bedeutet 
umgekehrt, daß sich für Ärzte aus den 
alten Ländern aufgrund der $$ 3 ff 
BSeuchG keine Meldepflicht ableiten 
läßt. 


Entwurf eines 
Infektionsschutzgesetzes 


Der Sachstand im März 1999 zum Ent- 
wurf für ein Infektionsschutzgesetz sieht 
ebenfalls keine namentliche Melde- 
pflicht von HBV-Carriern vor. Da aktuell 
bei der Hepatitis-C-Diagnostik eine Un- 
terscheidung zwischen akuter Infektion 
und Carrier-Status (Virusnachweis mit 
ansonsten normalen Laborbefunden) 
nicht möglich ist, nimmt $ 7 (Melde- 
pflichtige Nachweise von Krankheitser- 
regern) bei HCV-Nachweis in Kauf, daß 
in Einzelfällen ein Carrier gemeldet 
wird, denn er schränkt die Meldepflicht 
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nur dann ein, wenn eine chronische In- 
fektion bekannt ist. Abs. 3 der Vorschrift 
regelt die nichtnamentliche Meldung 
von Erregernachweisen und führt u.a. 
HIV auf, so daß z.B. ein solcher Carrier 
lediglich anonym erfaßt wird. 

Gem. $ 31 (Berufliches Tätigkeits- 
verbot) kann einem bekannten Carrier 
eine Tätigkeit ganz oder teilweise unter- 
sagt werden, soweit dies zum Schutze 
Dritter vor Infektionen erforderlich ist. 
§ 34 Abs. 9 sieht vor, daß in Gemein- 
schaftseinrichtungen, die von einem 
Carrier besucht werden, Schutzmaß- 
nahmen angeordnet werden können. 
Aufgrund der Erläuterungen zu den ge- 
nannten Vorschriften des Gesetzent- 
wurfes wird deutlich, daß seine Autoren 
die Carrierproblematik abgestuft gere- 
gelt wissen möchten. Es bleibt abzuwar- 
ten wie insbesondere die neuen Länder 
auf die zu erwartende Rechtslage rea- 
gieren werden.Es ist daran zu erinnern, 
daß auch die dargelegte Meldepflicht 
von HBV-Carriern nichts am eingangs 
geschilderten Sachverhalt geändert hät- 
te (der Carrier-Status des Chirurgen 
wurde erst Anfang Februar 1999 be- 
kannt). 


Schweigepflicht und 
rechtfertigender Notstand 


Werden Beschäftigte im Gesundheitswe- 
sen gem. $ 15 Abs. ı BiostVO (für den Ar- 
beitgeber verpflichtend) untersucht, ist 
gem. Anhang IV der VO eine Diagnostik 
auf HBV und HCV zu veranlassen. 

Diesen Tatbestand zugrundelegend 
befinden sich Betriebsärzte zumindest 
in den alten Ländern (und in Thürin- 
gen) nach der bisherigen Erörterung in 
einem Dilemma. Weder aufgrund ar- 
beitsmedizinischer Bestimmungen 
noch nach den Meldetatbeständen des 
geltenden und des künftigen Infekti- 
onsschutzes sind sie befugt, Dritte dar- 
über zu informieren, daß ein Beschäf- 
tigter z.B. auf einer Station oder im 
Operationssaal eines Akutkrankenhau- 
ses HBV- oder HCV-Träger ist. Daß zu- 
mindest chirurgisch tätige Ärzte da- 
durch die Gesundheit ihrer Patienten 
gefährden können, ist belegt [5] und 
auch für Deutschland seit Anfang die- 
ses Jahres zu bewerten. 
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Die Rechtsgrundlage fiir eine Mit- 
teilung an Dritte (in diesem Fall das Ge- 
sundheitsamt), daß z.B. ein chirurgisch 
tätiger Arzt HBV- oder HCV-Träger ist, 
bietet der $ 34 StGB (Rechtfertigender 
Notstand). Der Bruch der ärztlichen 
Schweigepflicht ist danach allerdings 
nur zulässig, wenn Gefahren nicht an- 
ders abwendbar sind und der Bruch der 
Schweigepflicht ein angemessenes Mit- 
tel zur Abwendung potentieller Gefah- 
ren für Patienten darstellt. 

Eine Lösung bieten $ 34 StGB 
(Rechtfertigender Notstand) und der 
schon zitierte $ 9 Abs. 2 der MusterBO 
für Ärzte, wonach eine Offenbarung zum 
Schutz eines höherwertigen Rechtsgutes 
zulässig ist. Zunächst ist die Frage zu be- 
antworten, wem der Befund mitgeteilt 
werden sollte. Da nach den Arbeits- 
schutzbestimmungen Beschäftigte frei- 
willig oder auf Veranlassung des Arbeit- 
gebers zur Untersuchung kommen und 
der Schutzzweck dieses Rechtsbereiches 
die Gesundheit des einzelnen Arbeitneh- 
mers ist, sprechen gewichtige Gründe 
dafür, keine Mitteilung an den Arbeitge- 
ber zu machen. Der Infektionsschutz ein- 
zelner Personen wie der Allgemeinheit 
ist Sinn und Zweck des BSeuchG und des 
künftigen Infektionsschutzgesetzes. Mel- 
dewege und -verfahren sind dort vorge- 
zeichnet, so daß eine Mitteilung an das 
Gesundheitsamt das sicherlich richtige 
Vorgehen darstellt. 

Die weitaus brisantere Frage ist: 
Wird durch die Mitteilung, ein Beschäf- 
tigter sei HbsAg- und HbeAg-positiv ein 
„höherwertiges Rechtsgut“ geschützt? 
Durch eine Meldung werden nämlich 
seine Grundrechte aus Art. 2 Abs. ı GG 
(allgemeines Persönlichkeitsrecht) und 
Art.12 Abs.1 GG (Freiheit der Berufsaus- 
übung) tangiert. Dem entgegen steht das 
Recht der Patienten auf körperliche Un- 
versehrtheit (Art.2 Abs. 2 GG). Eine Ab- 
wägung, welches Grundrecht im Einzel- 
fall ein höherwertiges Rechtsgut dar- 
stellt, ist schwierig. Dies ist in der aktu- 
ellen Problematik aber auch nicht zu 
entscheiden, denn Art. 2 Abs. ı GG ga- 
rantiert eine Wahrnehmung dieses 
Rechtes nur, „soweit nicht die Rechte an- 


derer verletzt“ werden. Genau darum 
geht es aber beim Recht auf körperliche 
Unversehrtheit der Patienten. 

§ 34 StGB gibt eine konkretere Ent- 
scheidungshilfe an die Hand. Danach ist 
der Bruch der Schweigepflicht gerecht- 
fertigt, wenn ein Arzt 
D in einer gegenwärtigen, 

B nicht anders abwendbaren 

b Gefahr 

b für Leben, Leib ... 

® oder ein anderes Rechtsgut 

P eine Tat begeht, (Bruch der Schweige- 
pflicht) 

> um die Gefahr... 

B von einem anderen abzuwenden, ... 

P Dies gilt jedoch nur, soweit die Tat ein 
angemessenes Mittel ist. 


Gerade der letzte Satz verdient eine ge- 
nauere Betrachtung. Da die betriebs- 
ärztliche Tätigkeit vor allem durch Be- 
ratung geprägt ist, muß die Sachlage mit 
einem Carrier (z.B. einem MRSA-Trä- 
ger) zunächst vertraulich erörtert wer- 
den. Sind Hygienemaßnahmen bekannt, 
bei deren Einhaltung die Verbreitung 
bestimmter Krankheitserreger nicht zu 
befürchten ist, sollten diese dem Betrof- 
fenen vermittelt und ihre Einhaltung 
kontrolliert werden [15,16]. Stehen aus- 
reichende bzw. wirksame Schutzmaß- 
nahmen nicht zur Verfügung, sollte der 
Beschäftigte bewogen werden, einen 
Wechsel des Arbeitsplatzes mit dem Ar- 
beitgeber unter Hinzuziehung eines 
sachverständigen Arztes zu erörtern. 
Erst wenn dieses Verfahren abgelehnt 
wird oder die Verhandlungen nicht zu 
einem befriedigenden Ergebnis führen, 
ist eine Meldung aufgrund seuchen- 
rechtlicher Vorschriften oder im Rah- 
men des rechtfertigenden Notstandes 
sachlich geboten. Konkrete Vorschläge 
zur Regelung der Beschäftigung von 
HBV-, HCV- und HIV-infektiösem me- 
dizinischen Personal haben Hasselhorn 
und Hofmann gemacht; in diesem Bei- 
trag werden auch die „Tätigkeiten mit 
Übertragungsmöglichkeiten“ definiert 
[17]. Diese Leitlinien sollten zur Beurtei- 
lung, ob wirksame Schutzmaßnahmen 
zur Verfügung stehen (s.o.), herangezo- 
gen werden. 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 6-99 | 485 


Danksagung. Die Tabellen im Anhang hat 
Herr Dr. E. Werner vom Fachgebiet 21, Epide- 
miologisches Datenzentrum am RKI, erar- 
beitet und mir zur Verfügung gestellt, dafür 
bedanke ich mich sehr herzlich. 


Literatur 

1. Die Welt,9.3.99 

2. Bild Zeitung, 8.3.99 

3. Focus, 11/99 

4. F.Hofmann in Süddeutsche Zeitung, 16.3.99 
5. Hasselhorn HM, Hofmann F (1998) Nosoko- 


miale Hepatitis-B-Virus-, Hepatitis-C- 
Virus- und HIV-Infektionen durch infektiö- 
ses medizinische Personal. Gesundheitswe- 
sen 60:545-551 
6. Sommer A (1998) Die ärztliche Schweige- 
pflicht. Versicherungsmedizin 50: 1-2 
7. Stein R (1999) Konfliktträchtige Schweige- 
pflicht. Ärzte- und Juristentagung I. 
Berliner Ärzteblatt, S 25-26 
8. Ratzel R, Heinemann N (1999) Ärztliche 
Schweigepflicht - Sozialgeheimnis - 
Datenschutz. Mikrobiologe 7:170-175 
9. Verordnung zur Umsetzung von EG-Richt- 
linien über den Schutz der Beschäftigten 
gegen Gefährdung durch biologische 
Arbeitsstoffe bei der Arbeit. BGBI | 1999, 
S 50-60 
10. Blome O (1998) Der Arzt im Spannungsfeld 
zwischen der Schweigepflicht und der 
Anzeigepflicht von Berufskrankheiten. 
Pneumologie 52:680--683 
11. (Muster-)Berufsordnung für die deut- 
schen Ärztinnen und Ärzte in der Fassung 
der Beschlüsse des 100. Deutschen Ärzte- 
tages in Eisenach. (1997) Deutsches Ärzte- 
blatt 94,01772-1780 
12. Berufsordnung der Ärztekammer Berlin. 
(1997) Berliner Ärzteblatt , S 23-33 
13. Schumacher W, Meyn E (1992) Bundes-Seu- 
chengesetz (Kommentar). 4. Aufl., Deutscher 
Gemeindeverlag, Köln 1992, Erl. Zu 8 6, 23 
14. Schumacher W, Meyn E:a.a.o, Erl. zu § 3, 16 
15. Für freiwilligen HIV-Test. Gemeinsame 
Stellungnahme des BMG und der BÄK zum 
Problem der Übertragung von HIV durch 
Zahnärzte und Ärzte. Deutsches Ärzteblatt 
88 (1991),C1524-1525 
16. Hygienische Maßnahmen zur Verhütung 
der Übertragung von HIV im Krankenhaus 
(Kommission für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention) (1988) Bundesge- 
sundhbl 31,97-98 
17.  Hasselhorn HM, Hofmann F (1998) Zur 
Regelung der Beschäftigung von HBV-, 
HCV- und HIV-infektiösen medizinischen 
Personals in Deutschland. In:Hofmann F, 
Jilg W (Hrsg) Nosokomiale Übertragung von 
HBV, HCV und HIV. Ecomed Verlagsgesellschaft, 
Landsberg, S 93-95 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 486-498 © Springer-Verlag 1999 


Antiretrovirale Therapie - 
wann und wie beginnen? 


Über den geeignetsten Zeitpunkt zum 
Beginn einer antiretroviralen Behand- 
lung bestehen nach wie vor unterschied- 
liche Auffassungen. Über die Erfolgsaus- 
sichten des ersten Therapieregimes ent- 
scheidet die klinisch/virologische Aus- 
gangssituation des Patienten, die Potenz 
der eingesetzten Medikamentenkombi- 
nation und nicht zuletzt die Therapiead- 
härenz des Patienten, die durch gewis- 
senhafte und sorgfältige Aufklärung 
und Führung durch den Arzt gefördert 
werden sollte. 

Mangelhafte Adhärenz ist heute ei- 
ne der häufigsten, wenn nicht gar die 
häufigste Ursache eines virologischen 
Therapieversagens (=Viruslast sinkt 
nicht unter die Nachweisgrenze, Tabelle 
2, [Abstr. 92]), und obwohl bzw. weil das 
Ausmaß der individuellen Adhärenz 
durch die behandelnden Ärzte oft nicht 
richtig eingeschätzt werden kann, ist ei- 
ne intensive Arzt-Patienten-Kommuni- 
kation zu diesem Thema unerläßlich 
(Abb. ı) [Abstr. 95, 97]. Der Beginn einer 
antiretroviralen Therapie ist nur selten 
eine Entscheidung, die von Seiten des 
Patienten unter Zeitdruck gefällt werden 
muß. Daß Vorbereitung auf und Füh- 
rung des Patienten unter antiretrovira- 
ler Kombinationstherapie trotzdem viel- 
fach zu wünschen übrig lassen, ist eher 
den Wissensdefiziten, mangelndem Ein- 
fühlungsvermögen und teils ökono- 
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misch bedingten Zeitlimits der behan- 
delnden Ärzte geschuldet. 

Vor kurzem wurde publiziert, daß 
die Viruslast bei HIV-Infizierten ge- 
schlechtsspezifische Unterschiede auf- 
weist [8]. Die Behandlungsempfehlun- 
gen für HIV-Infizierte beruhen jedoch 
auf Analysen des natürlichen Verlaufs ei- 
ner HIV-Infektion bei nahezu aus- 
schließlich aus Männern bestehenden 
Langzeitkohortenstudien. Die Autoren 
der genannten Publikationen gelangten 
zu der Schlußfolgerung, daß Frauen be- 
reits bei niedrigerer Viruslast ein gleich 
großes Progressionsrisiko wie Männer 
aufweisen und deshalb schon bei halb so 
hohen Grenzwerten behandelt werden 
sollten. Dies wurde in Chicago kritisch 
diskutiert: Auf Grundlage einer der 
größten Datensammlungen zum HIV- 
Krankheitsverlauf bei Frauen konnten 
Anastos et al. [Abstr. 274] aufzeigen, daß 
ein Teil der Unterschiede durch unter- 
schiedliche Infektionsrisiken und ge- 
schlechtsspezifische Unterschiede bei 
den CD4-Zellzahlen erklärbar ist. Auch 
nach Berücksichtigung dieser Faktoren 
bleibt noch ein durchschnittlich 20 bis 
35% niedriger Viruslastspiegel bei Frau- 
en. Wenn jedoch modellhaft an größeren 
Kohorten berechnet wird, um wieviel 
größer der Anteil der z.B. nach den US- 
Richtlinien zu behandelnden Frauen bei 
Berücksichtigung dieser geschlechtsspe- 
zifischen Unterschiede wäre, ergibt sich 
lediglich eine relativ geringe Zunahme 
um ca. 5%. Auch andere vergleichende 
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Analysen von HIV-infizierten Männern 
und Frauen, z.B. an der Johns Hopkins 
Universitätsklinik in Baltimore oder in 
der Schweizerischen HIV-Kohortenstu- 
die, finden keine derart signifikanten Ge- 
schlechtsunterschiede, daß eine Ände- 
rung von Behandlungsempfehlungen er- 
forderlich wäre [9-11]. 

Die Entscheidung, mit welchen spe- 
zifischen Kombinationen bei antiretro- 
viral naiven Patienten mit der Behand- 


Dr. Ulrich Marcus 
Robert Koch-Institut, Nordufer 20, 
D-13353 Berlin 


94 (15/16) 


50 (36) 


% {n} d. Patienten mit virolog. Versagen (VL > 400) 


20-95%, SO-00%, fO-80% a TOS 


Adhärenz 


Abb.1 A Zusammenhang zwischen Therapieerfolg und Adhärenz, 
gemessen mittels elektronischer Registrierung der Öffnungszeit und 
-häufigkeit der Medikamentenboxen [nach Abstr. 92] 


Tabelle 1 


Zusammenhang zwischen Therapieadhärenz und Behandlungserfolg 
(Quelle: Paterson et al. [Abstr. 92]) 





Ausmaß der Adhärenz Anteil (%) mit Viruslast <400 Durchschnittl. Änderung 
der CD4-Zellzahl/mm? 

>95% 81 +60 

90-95% 64 +54 

80-90% 50 

70-80% 25 -13 

<70% 6 

Tabelle 2 


Atlantic-Studie: d4T+ddl+IDV vs. d4T+ddl+NVP vs. d4T+ddl+3TC * 











Viruslast Analyse D4T/ddl/IDV D4T/ddl/NVP D4T/ddl/3TC 
Anteil mit Intent to treat 71% 67% 56% 
<50 Kopien/ml As treated 83% 85% 64% 
* Zwischenergebnisse nach 24 Wochen [Abstr. 18] 
Tabelle 3 
CNA3005-Studie: ZDV+3TC+ABC vs. ZDV+3TC+IDV * 
ZDV/3TC/ABC ZDV/3TC/IDV 

Anteil mit Viruslast <400 Kopien/ml Intent to treat-Analyse 65% 65% 

As treated-Analyse 87% 85% 
Anteil der Studienabbrecher 33% 34% 
Abbruch wg. Nebenwirkungen 14% 15% 


Abbruch wg. virol. Versagens 2% 2% 





* Zwischenergebnis nach 24 Wochen [Abstr. 20] 
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lung begonnen werden sollte, läßt sich 
immer weniger an Hand kurzfristiger 
Wirksamkeitskriterien fällen. Nach den 
derzeit zur Verfügung stehenden Maß- 
stäben sind Kombinationen von (drei) 
Nukleosidanaloga (NRTI), Nukleosid- 
analoga und Proteaseinhibitoren (PI), 
Nukleosidanaloga und nichtnukleosidi- 
schen RT-Inhibitoren (NNRTI) sowie al- 
ler drei Medikamentenklassen virolo- 
gisch ähnlich gut wirksam [Abstr. 18] 
(Tabellen 2, 3). Die scheinbare anfängli- 
che Vergleichbarkeit von Nukleosidana- 
loga - Zweifachkombinationen mit Tri- 
pelkombinationen stellt sich als trüge- 
risch heraus, wenn als Erfolgsparameter 
ein Absinken der Viruslast unter die 
Nachweisgrenze von ultrasensitiven an- 
stelle der bisher üblichen Viruslastnach- 
weisverfahren verwendet wird [HIV- 
NAT 003-Studie; Abstr. 623]. Da anderer- 
seits aber v.a. bei mit niedriger Aus- 
gangsviruslast mit NRTI-Doppelkombis 
behandelten Patienten diese durchaus 
längere Zeit unter 500 Kopien/ml gehal- 
ten werden kann, ist bei solchen Patien- 
ten die Weiterführung dieser Zweifach- 
kombos zu rechtfertigen. 

Für vorausschauende Behand- 
lungsentscheidungen hilfreiche Para- 
meter wie die Dauerhaftigkeit der Vi- 
rusunterdrückung, Vergleiche der Wirk- 
samkeit der Unterdrückung der Virus- 
replikationen im lymphatischen Gewe- 
be und Erfahrungen mit weiteren Be- 
handlungsoptionen bei Versagen des er- 
sten Therapieregimes fehlen noch weit- 
gehend. 

Gewisse Wirksamkeitsunterschiede 
deuten sich an bei Subanalysen von (zu- 
vor therapienaiven) Studienteilneh- 
mern, deren Ausgangsviruslast >100 000 
Viruskopien ml betrug: 

B NRTI-Dreierkombos mit Abacavir 
(ABC) scheinen bei solchen Personen 
wirksamer als NRTI-Dreierkombos 
ohne Abacavir | Abstr. 20]. 

D Efavirenz (EFV) scheint von den drei 
NNRTI nach diesem Maßstab die 
wirksamste Substanz, was durch die 
Überlegenheit gegenüber einem PI- 
enthaltenden Kombinationsregime im 
direkten Kopf-an-Kopf-Vergleich be- 
kräftigt wird (Tabelle 4) [Abstr. LB16]. 
Vierfachkombinationen aus 2 NRTI 
und 2 PI oder 2 NRTI, einem NNRTI 
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Tabelle 4 
DMP266-006-Studie: ZDV/3TC/EFV vs. ZDV/3TC/IDV vs. EFV/IDV * 


ZDV/3TC/EFV ZDV/3TC/IDV 


Anteil mit Viruslast <400 Kopien/ml (alle) Intent to treat-Analyse 71% 48% 
Anteil mit Viruslast <400 Kopien/ml Intent to treat-Analyse 70% 42% 
(Ausgangs-Viruslast > 100.000) 

Anteil mit Viruslast <400 Kopien/ml (alle) As treated Analyse 98% 86% 
Anteil mit Viruslast <400 Kopien/ml As treated Analyse 100% 82% 


(Ausgangs-Viruslast >100.000) 


* Zwischenergebnis nach 48 Wochen [Abstr. LE 16] 


und einem PI schneiden in der Regel 
etwas günstiger ab als Dreifachkom- 
bos mit nur einem PI bzw. 1 NRTI, 
1 NNRTI und 1 PI, was z.T. jedoch auch 
an einer verbesserten PI-Pharmako- 
kinetik mit gleichmäßigen Wirkspie- 
geln, verminderter Tablettenzahl und 
Einnahmehäufigkeit und damit er- 
leichterter Adhärenz liegen könnte. 
Zweifachkombinationen von ABC und 
einem PI oder einem NNRTI und ei- 
nem PI erzielen den Standardtherapien 
(2 NRTI+1 PI) vergleichbare Resultate. 
Für die ABC+PI-Kombinationen sind 
Patientenzahlen und Beobachtungs- 
dauer aber noch zu gering [ Abstr. 625, 
626], bei den PI-NNRTI-Kombos stellt 
sich die Frage, ob es klug ist, die beiden 
derzeit potentesten Substanzklassen 
bereits mit einem initialen Therapiere- 
gime aufs Spiel zu setzen. 

Bei PI-Doppelkombos ohne RT-Inhi- 
bitoren besteht das Risiko, daß das Vi- 
rus in Kompartimenten wie dem ZNS 
nicht ausreichend gehemmt wird [Ab- 
str. 403]. 


Sequenzierung 
von Medikamenten und 
Therapiewechsel 


Bezüglich der Sequenzierung von NRTIs 
haben sich frühere Befürchtungen, eine 
Zidovudin (ZDV)-Behandlung könnte 
durch eine Veränderung der intrazellu- 
lären Phosphorilierungskompetenz von 
Zellen die Wirksamkeit einer nachfol- 
genden d4T-Behandlung abschwächen, 
bislang nicht bestätigen lassen. Weder 
bei den intrazellulären Triphosphat-Le- 


veln von d4T noch in der klinischen 
Wirksamkeit nach einem entsprechen- 
den Therapiewechsel zeigen sich signi- 
fikante Unterschiede | Abstr. 487, [ı2]]. 
Hingegen wird berichtet, daß nicht nur 
sog. Multi-Drug-Resistenzmutationen 
im RT-Gen (an den Kodons 151 und zwi- 
schen den Kodons 67 und 70) zur 
Kreuzresistenz gegen ZDV und d4T 
führen, sondern daß auch unter d4T- 
Therapie eine ZDV-„typische“ Mutati- 
on am Kodon 215 auftreten kann [Ab- 
str. 116]. Daß mit dem derzeitigen Ver- 
ständnis von Resistenzentwicklung je- 
doch noch nicht alles erklärbar ist, er- 
gibt sich aus einer thailändischen Stu- 
die. In dieser wurden die Teilnehmer 
nach 48wöchiger ddI/ d4T-Behandlung 
randomisiert entweder sofort auf 
ZDV/3TC umgestellt oder erst nach ei- 
nem Wiederanstieg der Viruslast (>1 
log über dem Tiefstpunkt). Nach 80 
Wochen lag die Viruslast bei sieben von 
19 frühen Umstellungen unter der 
Nachweisgrenze, jedoch noch bei 19 von 
26 nicht umgestellten. 10 von 36 der mit 
ddI/d4T Weiterbehandelten waren we- 
gen virologischen Versagens auf 
ZDV/3TC umgestellt worden. Diese Dif- 
ferenzen sind statistisch gesehen aller- 
dings nicht signifikant [Abstr. 376]. 
Freilich sollte, wo immer möglich, 
bei Versagen eines Therapieregimes auf 
eine potentiell stärkere Kombination 
umgestellt werden. Die derzeit häufig- 
sten klinischen Situationen dürften 
diesbezüglich Umstellungen von 2 
NRTIs oder einer Standard-Tripel- 
Kombination (2 NRTI+ı PI) auf ein 
neues Behandlungsregime darstellen. 
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EFV/IDV 


54% 
39% 


84% 
62% 


Die ACTG 364-Studie [Abstr. 489] 
legt nahe, daß nach intensiver NRTI- 
Vorbehandlung eine Umstellung auf 
zwei neue NRTI + dem Proteaseinhibi- 
tor Nelfinavir (NFV) zu einer virolo- 
gisch deutlich geringeren Erfolgsrate 
führt als eine Umstellung auf zwei neue 
NRTI+Efavirenz oder 2 NRTI + Efavi- 
renz + Nelfinavir (Tabelle 5). Auch die 
SPICE- Studie zeigt, daß bei länger mit 
NRTlIvorbehandelten Patienten eine 
Vierfachtherapie mit Nelfinavir + Sa- 
quinavir (SQV) + zwei neuen NRTI- 
wirksamer ist als eine Tripeltherapie mit 
NFV oder SQV + zwei neuen NRTI 
(Tabelle 6). Die ACTG 368-Studie macht 
deutlich, daß bei NRTI vorbehandelten 
Patienten eine Umstellung auf Abaca- 
vir + PI + NNRTI nicht wirksamer ist als 
eine entsprechende Kombination, in der 
an Stelle von Abacavir zwei andere 
NRTIs verwendet werden. Das alleinige 
Vorliegen einer 184-Mutation schränkt 
die Wirksamkeit von ABC aber nicht 
spürbar ein [Abstr. 114]. 

Versagt eine Standard-Tripelkom- 
bination virologisch, ist die Situation 
noch komplizierter: Einige Studien mit 
Resistenzbestimmungen deuten darauf 
hin, daß bei einem solchen Versagen 
nicht automatisch eine Resistenz gegen 
alle Kombinationspartnern vorliegen 
muß. Gar nicht so selten sind in solchen 
Fällen lediglich genotypische Resistenz- 
mutationen gegen NRTIs, nicht jedoch 
gegen PIs nachzuweisen. Dieses Phäno- 
men kann natiirlich auch auf mangel- 
hafter Compliance beruhen, in einigen 
Fällen sind aber durchaus - oft im unte- 
ren Grenzbereich der Wirksamkeit lie- 


Tabelle 5 


ACTG 364-Studie: EFV+NRTIs vs. NFV+NRTIs vs. EFV+NFV+NRTIs bei intensiv mit NRTIs 


vorbehandelten Patienten * 


EFV+NRTIs 


NFV+NRTIs EFV+NFV+NRTIs 





Anteil mit Viruslast <500 Kopien/ml 
Anteil mit virologischem Therapieversagen 


Intent to treat-Analyse 60% 
31% 


* Zwischenergebnissee nach 40-48 Wochen [Abstr. 489] 


Tabelle 6 


35% 74% 
46% 18% 


SPICE-Studie: FTV+2NRTI vs. NFV+2NRTI vs. FTV+NFV+2NRTI vs. FTV+NFV nach NRTI-Vorbehandlung * 





FTV+2NRTI NFV+2NRTI FTV+NFV+2NRTI FTV+NFV 
(n=26) (n=26) (n=51) (n=54) 
Anteil mit Viruslast <50 Kopien/ml (alle) Intent to treat-Analyse 35% 35% 51% 21% 
Anteil mit Viruslast <50 Kopien/ml Intent to treat-Analyse 20% 14% 86% 12% 
(Ausgangs-Viruslast >100.000) 
Anteil mit Viruslast <50 Kopien/ml As treated-Analyse 69% 90% 79% 44% 
2 16 


Cross-over wg. virologischen Versagens 


* Ergebnisse nach 72 Wochen [Abstr. 389] 


gende - PI-Spiegel nachzuweisen. Theo- 
retisch würde in solchen Fällen ein nur 
teilweiser Austausch der Medikamente 
unter Beibehaltung und möglichst In- 
tensivierung der PI-Komponente (z.B. 
durch PI-PI oder PI-Delavirdin (DLV)- 
Kombination) in Frage kommen. Noch 
gibt es dafür aber erst wenige klinische 
Erfahrungen (einige Erfolge bei Indina- 
vir (IDV)+DLV-Intensivierung). Übli- 
cherweise würde man bei Versagen ei- 
ner PI-Tripelkombination auf eine gänz- 
lich neue Vier- bis Fünffachkombinati- 
on mit zwei neuen NRTIs, einem oder 
zwei neuen PIs (u.a. Ritonavir 
(RTV)+SQV: besonders erfolgreich nach 
Umstellung von NFV: 14 von 24 Umge- 
stellten hatten 48 Wochen nach Umstel- 
lung immer noch eine Viruslast <500 
Kopien/ml [13]) einem NNRTI und ggf. 
zusätzlich noch dem neuen Nukleotid- 
analogon Adefovir (ADV) umzustellen 
versuchen. Auf jeden Fall sollte sowohl 
bei Verdacht wie auch bei Nachweis von 
PI-Resistenzmutationen und PI-Kreuz- 
resistenzen nach Möglichkeit trotzdem 
noch eine PI-Komponente in das Salva- 
ge-Regime mithineingenommen wer- 


6 8 


den. Versuche, bei bestehender Multi- 
Drug-Resistenz gegen Protease-Inhibi- 
toren und Nukleosidanaloga eine Salva- 
ge-Therapie mit EFV+ADV+ddI+Hy- 
droxyurea durchzuführen, erbrachten - 
bei kleiner Teilnehmerzahl - einen ho- 
hen Prozentsatz nur transienten Anspre- 
chens und, bei den zunächst erfolgreich 
Ansprechenden, eine hohe Abbruchquo- 
te aufgrund von Nierenschädigungen 
[Abstr. 135]. Innerhalb des in den USA 
bestehenden „Expanded Access“-Pro- 
gramms für das noch nicht zugelassene 
Adefovir gibt es bislang keine Anhalts- 
punkte für eine gesteigerte Toxizität die- 
ser oder ähnlicher Medikamentenkom- 
binationen [Abstr. 379], aber die in die- 
sem Programm angegebene Rate von 
schwerer Nierentoxizität ist unabhängig 
von den konkreten Kombinationspart- 
nern sehr gering (0,8%), so daß vermu- 
tet werden muß, daß die Behandler, vor- 
gewarnt durch entsprechende Studien- 
ergebnisse, auf diese Nebenwirkung 
sorgfältig achten und frühzeitig das Me- 
dikament absetzen. 

Die klinische Erfahrung sowie die 
Überlegungen, daß ein unter PI-Selek- 
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tionsdruck stehendes Virus oftmals 
durch Fitneßeinbußen geschwächt 
wird, sprechen trotz PI-Kreuzresisten- 
zen für eine PI-Komponente in Salvage- 
Regimen. Das im Rahmen eines Expan- 
ded-Access-Programmes auch in 
Deutschland verfügbare Amprenavir 
kommt, nicht nur wegen seiner Unver- 
brauchtheit, sondern auch wegen eines 
relativ eigenständigen Resistenzprofils 
(Kreuzresistenzen gegen die anderen 
Protease-Inhibitoren „nur“ in 40-50%, 
[Abstr. 118, 119]) dafür bei PI-Versagen 
in Frage. 

Eine noch ausgeprägtere Wirksam- 
keit bei Vorliegen von PI-Kreuzresisten- 
zen versprach man sich von ABT-378, 
einem neuen, hochwirksamen PI von 
Abbott. Die hochgeschraubten Erwar- 
tungen müssen aber wohl etwas zu- 
rückgenommen werden, zeigen doch 
erste Erfahrungen in einer Phase-II- 
Studie mit Pl-erfahrenen Studienteil- 
nehmern, daß bei einem Teil nach Um- 
stellung auf ABT-378 gar keine oder nur 
kurz anhaltende Absenkungen der Vi- 
ruslast beobachtet werden können. An- 
dere, hoffentlich noch weniger mit 


Kreuzresistenz behaftete neue PIs wie 
Pharmazia/Upjohns Tipranavir und 
weitere Substanzen z.B. von Agouron 
gehen erst im Laufe dieses Jahres in er- 
ste Phase-I und -II-Studien bei PI-er- 
fahrenen Patienten. 


Nebenwirkungen 
von Protease-Inhibitoren 


Ein anderer Grund, das Therapieregime 
zu wechseln, kann in Unvertraglichkei- 
ten und Nebenwirkungen bestehen. 
Psychisch belastend und körperlich ent- 
stellend können Lipodystrophien sein, 
die unter Behandlung mit Protease-In- 
hibitoren auftreten. In mehreren Studi- 
en wurde geprüft, ob bei solchen Pati- 
enten eine Umstellung des Protease-In- 
hibitors auf Nevirapin oder Efavirenz 
zur Besserung der Symptomatik führt, 
ohne daß die antiretrovirale Wirksam- 
keit gefährdet wird. Zumindest, wenn 
von einer Situation aus umgestellt wird, 
in der die Virusreplikation weitgehend 
unterdrückt ist, scheint eine solche Um- 
stellung möglich und führt bei Wechsel 
auf Nevirapin in den meisten Fällen zu 
einer Normalisierung der Fettstoff- 
wechselstörungen [Abstr. 381, 670, 
LB14]. Die Effekte eines Wechsels auf Ef- 
avirenz sind nicht so eindeutig, aber die 
geringen Fallzahlen erlauben noch kei- 
ne abschließende Beurteilung [Abstr. 
669]. 

Zum Lipodystrophiesyndrom gab 
es wenig wirklich Neues. Zwei Untersu- 
chungen stiitzen mit in vitro-Befunden 
die von Carr et al. publizierte Hypothe- 
se, wonach die Protease-Inhibitoren in 
den Metabolismus von Fettzellen, die 
Signaliibertragung durch den Peroxiso- 
me Proliferator Activated Receptor y 
(PPARy) und den Retinoid X Receptor 
a (RXRa) sowie in den Retinsäure- 
Stoffwechsel tiber Bindung an das Cyto- 
plasmic Retinoic Acid-binding Protein 
Type-1 (CRABP-1) eingreifen [Abstr. 
665, 666]. Der letztgenannte Befund 
wird auch durch eine Kasuistik unter- 
mauert: ein HIV-Patient, welcher wegen 
schwerer Akne mit Isotretinoin behan- 
delt wurde, entwickelte unter einer neu 
begonnenen antiretroviralen Kombina- 
tionstherapie bestehend aus Ritonavir, 
Indinavir, ZDV und 3TC eine ausge- 
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prägte Triglyceridämie verbunden mit 
Symptomen wie trockener Haut, aufge- 
sprungenen Lippen, Haarausfall und 
Haarveränderungen, die durch toxische 
Isotretinoin-Spiegel erklärbar wären 
[14]. Die Autoren empfehlen daher, Iso- 
tretinoin unter die Medikamente zu 
subsumieren, die nicht gleichzeitig mit 
Protease-Inhibitoren verabreicht wer- 
den sollten. 

Vergleichende Studien belegen in- 
zwischen, daß das Auftreten von Lipo- 
dystrophien, Fett- und Glukosestoff- 
wechselstörungen tatsächlich eine Folge 
der Protease-Inhibitorbehandlung ist, 
wobei die Veränderungen in sehr unter- 
schiedlicher Schwere auftreten. Eine 
Abhängigkeit von bestimmten Prote- 
ase-Inhibitoren läßt sich bislang nicht 
feststellen, eine Gruppe berichtet aber, 
daß das Syndrom unter PI-Zweifach- 
kombinationen häufiger und ausge- 
prägter auftritt [Abstr. 647]. In der bis- 
her größten Studie zur Häufigkeit des 
Syndroms mit 486 Patienten, die durch- 
schnittlich 18 Monate lang mit minde- 
stens einem Protease-Inhibitor behan- 
delt worden waren, wurden bei 78% der 
Behandelten klinische Zeichen einer Li- 
podystrophie festgestellt. 20% zeigten 
lediglich einen Verlust subkutanen Fett- 
gewebes in der Peripherie, 16% wiesen 
lediglich eine Zunahme von Fettgewebe 
im Rumpfbereich auf, 42% hatten beide 
Erscheinungen. Assoziiert mit dem Li- 
podystrophiesyndrom waren metaboli- 
sche Störungen wie Hypercholesterin- 
ämien (75%), Triglyzeridämien (40%), 
gestörte Glukosetoleranz (29%) und 
Diabetes mellitus (6%) [Abstr. 641, 642]. 

Ähnliche Erscheinungen können in 
deutlich geringerer Frequenz aber auch 
unter Therapien ohne Protease-Inhibi- 
toren auftreten. Sowohl Lamivudin als 
auch Stavudin werden in solchen Fällen 
als mögliche Auslöser verdächtigt [15, 
Abstr. 653, 660]. Längerfristige Folgen 
der Stoffwechselstörungen im Sinne ei- 
nes erhöhten Risikos für Arteriosklero- 
se und koronare Herzerkrankung lassen 
sich noch nicht richtig quantifizieren, 
vor allem bei Vorhandensein anderer 
Risikofaktoren (z.B. Rauchen) kann es 
aber durchaus zu ernsten Komplikatio- 
nen wie Myokardinfarkten kommen 
[Abstr. 656]. 
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Simplifizierung von Kombina- 
tionstherapien durch einfachere 
Dosierung und Ausnutzung von 
Medikamenteninteraktionen 


Einige Medikamente, die bisher zweimal 
täglich dosiert werden, können theore- 
tisch auf Grund ihrer langen Halbwert- 
zeit auch einmal täglich dosiert werden. 
Klinische Studien, in denen eine solche 
einfachere Dosierung erfolgt, zeigen 
bislang keine Wirksamkeitseinbußen 
und keine gesteigerten Nebenwirkungs- 
raten bei einem solchen Vorgehen. Dies 
trifft auf die Substanzen Nevirapin, Did- 
anosin und Lamivudin zu. Efavirenz 
und Adefovir wurden von vorneherein 
für eine einmal tägliche Dosierung ge- 
prüft. 


Umstellung der Tagesdosierungen 


Praktisch bedeutsamer als eine Umstel- 
lung von zweimal täglich auf einmal 
täglich ist die Umstellung von dreimal 
tägliche auf zweimal tägliche Gabe. Da- 
zu liefen bzw. laufen Studien mit Nelfi- 
navir (2x1.250 mg/d), Saquinavir 
(Fortovase 2x1.600 mg/d [Abstr. 390]), 
Delavirdin (2x600 mg/d) und Indina- 
vir (2X1.200 mg/d). Bis auf Indinavir 
scheint auf Grund der pharmakokine- 
tischen und bisherigen klinischen Da- 
ten eine zweimal-tagliche Dosierung 
möglich [Abstr. LB15]. Um beim Indina- 
vir gefahrlos auf eine zweimal tagliche 
Dosierung zu kommen, bedarf es eines 
Tricks: eine ausreichende Verlangerung 
der Plasmahalbwertzeiten kann durch 
Kombination mit den als Cytochrom- 
P450-Inhibitoren wirkenden Substan- 
zen Ritonavir und Delavirdin erreicht 
werden. Die Firma Abbott hatte die 
Kombination Indinavir+Ritonavir als 
erste getestet und eine Dosierung von 
jeweils 400 mg 2x/Tag empfohlen. Mit 
dieser Dosierung werden fiir beide Pro- 
tease-Inhibitoren therapeutisch wirk- 
same Spiegel erreicht, die Indinavir- 
Spitzenkonzentrationen fallen deutlich 
geringer aus womit die Gefahr von Nie- 
rensteinbildungen sinkt und Essensbe- 
schrankungen im Zusammmenhang 
mit der Medikamenteneinnahme unnö- 
tig werden [ Abstr. 677]. 


Die klinische und virologische 
Wirksamkeit dieser Kombination ist 
sehr gut [Abstr. 631], aber die Erfahrun- 
gen bezüglich längerfristiger Nebenwir- 
kungen (Fettstoffwechsel) fehlen noch. 
Da bei dieser Dosierung nur noch ein 
Drittel der sonst notwendigen Indina- 
vir-Dosis pro Patient erforderlich ist, ist 
Indinavir-Hersteller MSD jetzt auch auf 
den fahrenden Zug aufgesprungen und 
testet anders dosierte Kombinationen, 
die mehr Indinavir und weniger Ritona- 
vir enthalten [Abstr. 362]. Mit Dosierun- 
gen von Ritonavir/Indinavir in Mengen 
von 100/800, 200/600, 200/800 und 
400/400 mg wird eine zweimal tägliche 
Dosierung möglich und Essensbe- 
schränkungen entfallen. Lediglich bei 
der 400/400 mg Dosierung sinkt jedoch 
der Plasmaspitzenwert von Indinavir, 
bei den anderen Dosierungen muß also 
weiterhin auf eine ausreichende Flüssig- 
keitszufuhr geachtet werden. In der 
Merck-Studie, die über einen Zeitraum 
von 14 Tagen bei gesunden Probanden 
lief, werden für die Dosierungen mit der 
400 mg-Dosis von Ritonavir deutlich 
höhere Nebenwirkungsraten angegeben 
als für die hohen Indinavir- und niedri- 
gen Ritonavir-Dosierungen. Diese Beob- 
achtung führt aber etwas in die Irre, da 
Ritonavir nicht einschleichend dosiert 
wurde und eine relativ hohe Rate gastro- 
intestinaler Beschwerden in den ersten 
Tagen der Behandlung daher nicht ver- 
wunderlich ist. 

Auch in Kombination mit Delavir- 
din könnte eine zweimal tägliche Gabe 
von Indinavir in Frage kommen. Daten 
für diese Kombination liegen bislang 
aber nur für eine dreimal tägliche Do- 
sierung vor, bei der die Delavirdin-Do- 
sis 3x400 mg/Tag, die Indinavir-Dosis 
3x600 mg/Tag beträgt [Abstr. 384]. Wei- 
tere PI-Kombinationen, zu denen bis- 
lang wenig Erfahrungen vorliegen, sind 
Ritonavir+Nelfinavir sowie Indinavir+ 
Nelfinavir. Beide Kombinationen wur- 
den bislang nur an kleinen Patienten- 
zahlen geprüft. Ritonavir 2x400mg+ 
Nelfinavir 2x500-750 mg erlaubt eine 
zweimal taglich Dosierung mit reduzier- 
ter Einzeldosierung. Nebenwirkungen 
bestehen hauptsächlich in Durchfällen 
und Übelkeit, eine befriedigende virolo- 
gische Wirksamkeit wird nur erreicht, 


wenn zusätzlich ein oder zwei RT-Inhi- 
bitoren gegeben werden [Abstr. 393]. Bei 
der Kombination Indinavir+Nelfinavir 
kann die Tablettenmenge gegenüber der 
dreimal täglichen Dosierung der Einzel- 
substanzen nur minimal reduziert wer- 
den (2x1.200 mg/2x1.250 mg), zu Wirk- 
samkeit und Nebenwirkungen lassen die 
kleinen Zahlen noch keine Aussagen zu 
[Abstr. 364]. 


Wechselwirkungen 


Sehr kompliziert wird es, wenn sich in 
einem Therapieregime mehr als zwei 
Substanzen gegenseitig beeinflussen. 
Die erste Studie zu solchen Kombinatio- 
nen, die ACTG-Studie 359, enthält eine 
Substudie, die ACTG 884, in der die 
Pharmakokinetik der Kombinations- 
substanzen gemessen wird. Kombiniert 
werden in der sechsarmigen Studie 
RTV+SQV+DLV+ADV sowie NFV+ 
SQV+DLV+ADV. Bei diesen Kombina- 
tionen ergibt sich, daß DLV die Plasma- 
spiegel von RTV, SQV und NFV erhöht. 
Eine Dosisreduktion erscheint aber nur 
angebracht für Ritonavir (d.h. RTV-Do- 
sierung in dieser Kombination <400 mg 
2x/Tag). Unerwarteterweise ergab sich 
eine Verminderung des Delavirdinspie- 
gels durch Adefovir, die sich in den ent- 
sprechenden Kombinationsarmen auch 
auf den Saquinavir-Spiegel auswirkt 
[Abstr. 365]. Diese bisher unbekannte 
Wechselwirkung könnte auf eine Beein- 
flussung des P-Glykoprotein-Transport- 
mechanismus durch Adefovir zurückzu- 
führen sein. Diese Studie zeigt, daß 
Wechselwirkungen bei Kombination 
von mehr als zwei miteinander inter- 
agierenden Substanzen nicht mehr vor- 
hersehbar sind und daher pharmakoki- 
netische Interaktionsstudien erforder- 
lich machen. 

Neben Wechselwirkungen zwischen 
den antiretroviralen Substanzen müssen 
auch Wechselwirkungen mit anderen 
Medikamenten berücksichtigt werden. 
Von großer praktischer Bedeutung sind 
Wechselwirkungen z.B. mit Methadon, 
da sich unter den HIV-Infizierten viele 
Drogengebraucher befinden, die mit 
Methadon substituiert werden. Aus zwei 
Studien wurden bisher nicht bekannte 
Interaktionen berichtet. Nicht ganz 
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überraschend kommt die Nachricht, daß 
Nevirapin die Methadon-Verstoffwechs- 
lung beschleunigt, d.h. daß die Metha- 
don-Dosis unter Nevirapin-Behandlung 
eskaliert werden muß [Abstr. 372]. Un- 
erwartet kommt die Erkenntnis, daß 
ddI- und der d4T-Spiegel bei gleichzeiti- 
ger Methadongabe sinken (um 40% bzw. 
25-30%), was evt. eine höhere Dosierung 
dieser Nukleosidanaloga erforderlich 
macht. Der Methadonspiegel bleibt hin- 
gegen unbeeinflußt [Abstr. 371]. 


Nebenwirkungsspektren neuer 
antiretroviraler Substanzen 


Efavirenz, ein neuer nicht-nukleosidi- 
scher RT-Inhibitor, wird im allgemeinen 
relativ gut vertragen. Hauptnebenwir- 
kungen sind zentralnervöse Störungen 
wie Benommenheit, Konzentrations- 
schwäche, Schläfrigkeit, ungewöhnliche 
Träume und Schlafstörungen, welche bei 
2-3% der Behandelten zum Therapieab- 
bruch führen, ein selten schwer ausge- 
prägtes Arzneimittelexanthem zu Be- 
ginn der Behandlung, welches nach bis- 
heriger Erfahrung in 1,7% der Fälle zum 
Behandlungsabbruch führt und - in er- 
ster Linie bei vorbelasteten Patienten 
(HCV-Infektion, andere lebertoxische 
Medikamente) - Erhöhungen der Leber- 
werte [Abstr. 655]. 

Das Nebenwirkungsspektrum des 
neuen Protease-Inhibitors Amprenavir 
der Firma Glaxo Wellcome umfaßt in er- 
ster Linie gastrointestinale Beschwerden 
(Übelkeit, Durchfall, Erbrechen) sowie 
ein Arzneimittelexanthem, welches bei 
ca. 10% der Behandelten auftritt. Die 
Häufigkeit metabolischer Störungen 
läßt sich noch nicht richtig beurteilen, 
da die Behandlungszeiten bei den mei- 
sten Patienten noch relativ kurz sind 
[Abstr. 386]. 


Verbessert der Einsatz 
von Resistenztests 
den Behandlungserfolg? 


Einige retrospektive Studien zeigen 
mittlerweile, daß das durch Sequenzie- 
rung bestimmte Resistenzmuster vor 
Umstellung einer antiretroviralen The- 
rapie eine gute Vorhersage des Umstel- 
lungserfolges ermöglichen könnte [16]. 
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Abb.2 4 Auswirkung der Kenntnis des Resistenzprofils auf den Erfolg einer Therapieumstellung: 
Die mit GART bezeichnete Linie gibt den Verlauf der Viruslast nach Therapieumstellung in der 
Patientengruppe an, deren Behandler die Ergebnisse einer genotypischen Resistenztestung 
inklusive einer Interpretation und Behandlungsempfehlung von Expertenseite mitgeteilt bekom- 
men hatten, die mit No-GART bezeichnete Linie spiegelt den Verlauf von Therapieumstellungen 


ohne Kenntnis des Resistenzprofils [nach Abstr. 144] 


Diese Vorhersagefähigkeit läßt sich 
durch weitere retrospektive Analysen si- 
cherlich noch verfeinern: die Korrelati- 
on von Basissequenzen mit Behand- 
lungserfolg in der ACTG 241-Studie 
(ZDV+ddI+NVP vs. ZDV+ddI) ergibt 
beispielsweise, daß vorbestehende Mu- 
tationen an den Kodons 214, 202 und 60 
die Auswirkungen der Resistenzmutati- 
on 215F/Y erheblich modifizieren kön- 
nen [Abstr. 14]. Die Hoffnung, mit Hilfe 
ausreichend großer Datenbanken geno- 
typische Resistenztests auch für quanti- 
fizierbare Resistenzbestimmungen nut- 
zen zu können, erscheint also durchaus 
realistisch. Aber bereits mit vorhande- 
nen genotypischen Resistenztests kön- 
nen bei Interpretation der Testergebnis- 
se durch Experten Behandlungsvor- 
schläge gemacht werden, die zumindest 
kurzfristig zu besseren Behandlungser- 
gebnissen führen als Entscheidungen, 
die ohne Kenntnis des Resistenzstatus 
getroffen werden. 

In einer randomisierten Vergleichs- 
studie wurde den behandelnden Ärzten 
von HIV-Patienten, die auf ein neues 
Therapieregime umgestellt werden soll- 
ten, entweder das Resistenzmuster zu- 
sammen mit einer Expertenempfehlung 
für ein neues Therapieregime mitgeteilt 
oder die Umstellung erfolgte allein auf 
Grundlage der Einschätzung und Erfah- 


rung des Behandlers. Die meisten Pati- 
enten erhielten vor Umstellung entwe- 
der ZDV+3TC oder d4T+3TC und ent- 
weder Indinavir oder Nelfinavir. Für die 
Hälfte war diese Therapie die erste mit 
antiretroviralen Substanzen. 75% aller 
Teilnehmer wiesen Resistenzmutationen 
gegen mindestens ein Nukleosidanalo- 
gon und mindestens eine PI-Resistenz- 
mutation auf, 20% nur Mutationen im 
Bereich des RT-Gens. 12 Wochen nach 
der Therapieumstellung lag die Viruslast 
bei den resistenzgetesteten Patienten um 
1,17 log 10 niedriger, bei der Vergleichs- 
gruppe nur um 0,62 log 10 [Abstr. LB8]. 
86% der Resistenzgetesteten wurden 
nach der Umstellung mit mindestens 
drei Substanzen behandelt, gegen die 
keine genotypische Resistenz vorlag, 
wahrend in der Vergleichsgruppe 50% 
mit weniger als drei Substanzen behan- 
delt wurden, gegen die genotypisch 
noch keine Resistenz bestand. Die Be- 
handler mufsten sich bei ihren Therapie- 
entscheidungen nicht an die Experten- 
empfehlungen halten. Diejenigen Pati- 
enten, bei denen der Expertenrat befolgt 
wurde, zeigten aber in der Regel ein bes- 
seres Ansprechen als diejenigen, bei de- 
nen deutlich von der Empfehlung abge- 
wichen wurde. 

Eine praktische Schwierigkeit fiir 
eine frühzeitige Erkennung von Resi- 
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stenzentwicklung besteht derzeit darin, 
daß die Viruslast höher als 1000 Kopi- 
en/ml liegen muß, um ausreichend Ma- 
terial für eine Testung zu erhalten. Mit 
Hilfe kommerziell verfügbarer RNA-Ex- 
traktionsmethoden kann eine Sequen- 
zierung auch noch aus Proben erfolgen, 
in denen die Viruslast kleiner als 500 
Kopien/ml ist (Abb. 2) [Abstr. 144]. 


Neue Substanzen in früher 
klinischer oder präklinischer 
Testung 


Protease-Inhibitoren 


Am weitesten fortgeschritten in der kli- 
nischen Prüfung ist von den hier bespro- 
chenen neuen Substanzen der Protease- 
Inhibitor ABT-378 der Firma Abbott. Die- 
ser wird mit einer niedrigen Dosis Ri- 
tonavir (100 mg) kombiniert, wodurch er 
eine lange Halbwertzeit und hohe Plas- 
maspiegel erreicht. In der in Chicago prä- 
sentierten Phase II-Studie bei therapie- 
naiven Patienten erwies sich ABT-378 als 
hochwirksam und über den Behand- 
lungszeitraum von 24 Wochen auch gut 
verträglich. Es kam bei 74 Teilnehmern zu 
keinem Behandlungsabbruch wegen Ne- 
benwirkungen und 70 der 74 Probanden 
erreichten eine Viruslast von weniger als 
400 Kopien/ml. ABT-378 wurde in dieser 
Studie mit d4 T und 3TC kombiniert. Aus 
einer noch laufenden Phase II-Studie mit 
PJ-erfahrenen Patienten, in der zunächst 
der Protease-Inhibitor auf ABT-378 um- 
gestellt und dann zwei Wochen später die 
Nukleosidanaloga gewechselt und Nevi- 
rapin hinzugefügt wird, wurden auf einer 
Firmenpräsentation Einzelverläufe prä- 
sentiert, welche - bei kurzen Beobach- 
tungszeiten - teils nur transiente, teils 
auch kurzfristig stabile Behandlungser- 
folge zeigten. Phase III-Studien bei the- 
rapienaiven und PI-erfahrenen Patienten 
werden noch dieses Jahr beginnen. Bei 
therapienaiven Probanden wird ABT- 
378+3TC+d4T verglichen mit Nelfina- 
vir+3TC+d4T, bei PI-erfahrenen 
(NNRTI-naiven) Probanden erfolgt der 
Vergleich zwischen ABT-378+NVP+2 
NRTI und ein oder zwei bereits zugelas- 
senen PI+NVP+2NRTI. Ein „Expanded 
Access-Programm“ wird nicht vor Ende 
1999/ Anfang 2000 erwartet. 


Eine Reihe weiterer Firmen, darun- 
ter Bristol-Myers Squibb, Pharmacia & 
Upjohn sowie Agouron entwickeln 
ebenfalls neue Protease-Inhibitoren. 
Diese versprechen entweder höhere 
Wirksamkeit bei patientenfreundlicher 
Dosierung (d.h. ein- zweimal täglich, 
BMS-232632 |Abstr. 603, 604]) oder ein 
Resistenzprofil, welches auf Wirksam- 
keit auch bei Vorliegen von PI-Kreuzre- 
sistenzen hoffen läßt (AG 1776 | Abstr. 
11], Tipranavir). 


Nicht-nukleosidische RT-Hemmer 


Einiges tut sich auch bei den nicht-nu- 
kleosidischen RT-Hemmern, bei denen 
vor allem Substanzen weiterentwickelt 
werden, die andere Resistenzprofile als 
die bereits verfügbaren drei Medika- 
mente aufweisen [ Abstr. 12, 13]. DuPont, 
GlaxoWellcome und Agouron stellten 
entsprechende Substanzen vor, die ent- 
weder in Kiirze in Phase I-Studien gehen 
oder dort bereits angelangt sind. Der 
GlaxoWellcome-NNRTI ist eine Weiter- 
entwicklung des früher von Ho- 
echst/Bayer entwickelten und inzwi- 
schen an Glaxo verkauften HBY 097 
[ Abstr. 599, 600, 601]. 


Fusionshemmer 


Einen interessanten neuen therapeuti- 
schen Ansatzpunkt versprechen die Fu- 
sionshemmer, welche den Vorgang der 
Fusion von Virus- und Zellhülle verhin- 
dern sollen. Neben dem Peptid T-20, 
welches bereits in einer Phase II-Studie 
geprüft wird, zählen zu dieser neuen 
Substanzklasse andere synthetische 
Peptide und CXCR-4- sowie CCR5-Ko- 
rezeptorenblocker. Bei den Korezepto- 
renblockern stellt sich bei den CCRs5- 
Blockern die Frage, ob durch Blockade 
dieses Rezeptors fiir NSI-Virusvarianten 
ein Selektionsdruck in Richtung der mit 
schnellerem Krankheitsverlauf korre- 
lierten SI-Varianten entsteht | Abstr. 613], 
bei der Blockade des CXCR-4-Rezeptors 
dürfte die entscheidende Frage die Ver- 
träglichkeit darstellen, da der CXCR-4- 
Rezeptor auf einer Vielzahl von Zellen 
unterschiedlicher Funktion exprimiert 
wird [Abstr. 609, 610]. 


Peptid T-20 


Das Peptid T-20 bewirkt über eine Bin- 
dung an das Transmembranprotein 
gp41 eine Hemmung der durch die Vi- 
rus-Rezeptorbindung initiierten Kon- 
formationsänderung, die die Virus-Zell- 
fusion einleitet. In einer Phase II-Dosis- 
findungsstudie wurden 78 Probanden 
mit Dosierungen zwischen 12,5 mg und 
200 mg/Tag, verabreicht entweder 
durch kontinuierliche subkutane Infu- 
sion oder durch zweimal tägliche sub- 
kutane Injektion, über einen Zeitraum 
von 4 Wochen behandelt. Nahezu alle 
Studienteilnehmer waren intensiv vor- 
therapiert, inklusive mit Protease-Inhi- 
bitoren. Der Therapieerfolg gemessen 
in Abfall der Viruslast war dosisabhän- 
gig und betrug nach vier Wochen bis zu 
-1,6 log 10, wobei der Tiefstpunkt be- 
reits nach einer Woche erreicht wurde 
und danach ein vermutlich resistenzbe- 
dingter Wiederanstieg erfolgte. Durch 
die zweimal tägliche subkutane Injekti- 
on wurden vergleichbare Plasmaspiegel 
wie durch die kontinuierliche Infusion 
erreicht. Die Verträglichkeit der Sub- 
stanz war gut, es gab lediglich zwei ne- 
benwirkungsbedingte Therapieabbrü- 
che [Abstr. LBı3]. Leider kann es auch 
gegen diesen neuen Therapieansatz zur 
Resistenzentwicklung kommen, so daß 
auch T-20 vermutlich in Kombination 
mit anderen Substanzen eingesetzt wer- 





den muß [Abstr. 611]. Die engmaschige 
Messung der Viruskinetik unter T-20- 
Behandlung zeigt im übrigen einen pa- 
radoxen vorübergehenden Anstieg der 
Plasmaviruskonzentration am ersten 
Behandlungstag, welcher von einem 
steilen Abfall gefolgt wird [Abstr. 612]. 


Immunrekonstitution 
als Behandlungsziel 


Das Therapieziel bei der Behandlung ei- 
ner Infektionskrankheit ist üblicherwei- 
se die Heilung in Form der Vernichtung 
des Infektionserregers. Hilfsweise, falls 
eine Erregerelimination nicht möglich 
ist, kommt aber auch die Stärkung und 
Aufrechterhaltung der immunologi- 
schen Kontrolle über den Erreger in Fra- 
ge, um so die unerwünschten klinischen 
Folgen einer Infektionserkrankung zu 
vermeiden. Die auf mathematischen 
Modellrechnungen beruhende Hypo- 
these von der Eradizierbarkeit von HIV 
durch eine zwei- bis dreijährige hoch- 
wirksame antiretrovirale Kombinations- 
therapie (HAART) stieß trotz ihrer 
hochgradig spekulativen und ungesi- 
cherten wissenschaftlichen Ausgangsba- 
sis auf so große Resonanz, weil sie eine 
Hoffnung auf Heilung versprach. In den 
knapp zwei Jahren, die mittlerweile an 
der Realisierung dieser Hoffnung gear- 
beitet wird, hat sich Ernüchterung breit 
gemacht. Die nicht für alle überraschen- 


Foto 2 A Die Möglichkeiten und Chancen einer Immunrekonstitution war eines der 
beherrschenden Themen der 6. Retroviruskonferenz: hier Brigitte Autran und Bruce 
Walker (von links) auf einer Pressekonferenz zu dieser Thematik 
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de Identifizierung latenter langlebiger 
Virusreservoirs hat deutlich gemacht, 
daß zumindest allein mit den zur Verfü- 
gung stehenden antiretroviralen Medi- 
kamenten eine Viruseradikation in 
überschaubaren Zeiträumen wenig rea- 
listisch ist. Neben der Langlebigkeit der 
latenten Reservoirs spricht auch die mo- 
lekularbiologische Detailanalyse der vi- 
ralen RNA und proviralen DNA bei ei- 
nem erheblichen Anteil der auf den er- 
sten Blick erfolgreich mit HAART Be- 
handelten für eine fortgesetzte virale Re- 
plikation noch unterhalb der gegenwär- 
tigen Nachweisgrenzen [Abstr. 153, 154, 
159, 162, 495]. Diese scheint zwar nicht 
mehr auszureichen für einen schnellen 
Durchbruch von Resistenzmutationen, 
sie dürfte aber durchaus in der Lage 
sein, die Reservoirs immer wieder auf- 
zufüllen. 

Die fortgesetzte niedriggradige Vi- 
rusreplikation könnte mindestens teil- 
weise das Ergebnis intermittierender 
Reaktivierungen latent infizierter Ge- 
dächtniszellen sein. In vitro führen z.B. 
Stimulationen mit Allogenen und mi- 
krobiellen Antigenen zu solchen Reak- 
tivierungen [Abstr. 163, 164]. Ob eine 
künstlich induzierte Stimulation laten- 
ter Reservoirs z.B. durch Interleukin 2 
oder andere aktivierende Stimuli einen 
praktikablen Weg zur Leerung der la- 
tenten Reservoirs darstellt, wird derzeit 
noch geprüft. Zwei von vierzehn hoch- 
vorselektierten Patienten, bei denen un- 
ter HAART+IL-2 die Zahl latent infi- 
zierter Gedächtniszellen im lymphati- 
schen Gewebe und in der Zirkulation 
bis unter die Nachweisbarkeitsgrenze 
verringert werden konnte, haben jetzt 
alle Medikamente abgesetzt. Innerhalb 
von drei Wochen nach Absetzen ist ein 
Wiederaufflammen der Virusreplika- 
tion noch nicht erfolgt [Abstr. 496]. Auf 
den weiteren Verlauf darf man gespannt 
sein. Aber selbst, wenn in diesen beiden 
Fällen eine Viruseradikation geglückt 
sein sollte, wäre angesichts der geringen 
Zahl von Behandlungserfolgen unter 
bereits vorselektierten Patienten und 
der Nebenwirkungen der Therapie dies 
nur der Beweis für die prinzipielle Mög- 
lichkeit, aber noch keine breit einsetz- 
bare Behandlungsstrategie. Die theore- 
tisch größten Chancen für eine Viruse- 
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radikation bestehen nach herrschender 
Vorstellung bei früh, bereits im Stadium 
der Primärinfektion behandelten Pati- 
enten. 


„Die theoretisch größten Chancen für 
eine Viruseradikation bestehen nach 
herrschender Vorstellung bei früh, 
bereits im Stadium der Primärinfek- 
tion behandelten Patienten.” 


Allerdings wird nur bei einem Bruchteil 
der frisch Infizierten die Infektion be- 
reits zu diesem Zeitpunkt erkannt. Und 
auch bei hochmotivierten und intensiv 
betreuten Studienteilnehmern, die in 
diesem frühen Infektionsstadium mit 
einer Therapie begonnen haben, gelingt 
eine vollständige Unterdrückung der Vi- 
rusreplikation nach heutigen Maßstä- 
ben nur bei 50%. Alle Patienten, die in 
einer in New York durchgeführten Stu- 
die die Behandlung aus welchen Grün- 
den auch immer abgebrochen haben, er- 
lebten ein Wiederaufleben der Virusre- 
plikation [Abstr. 636]. 

Angesichts geringer Aussichten auf 
eine Viruseradikation, wie steht es mit 
den Möglichkeiten für eine Stärkung 
der Immunkontrolle? 

Einer der erfreulichsten Erfolge 
der antiretroviralen Kombinationsthe- 
rapien ist der Wiederanstieg der CD4- 
Zellzahlen selbst bei im fortgeschritte- 
nen Stadium therapierten Patienten. 
Diese verläuft in zwei Phasen: Zunächst 
erfolgt ein sehr rascher Anstieg inner- 
halb weniger Wochen, gefolgt von ei- 
nem langsamen, kontinuierlichen An- 
stieg. David Ho hatte vor drei Jahren 
den raschen CD4-Zellanstieg bei Be- 
ginn einer HAART noch als Störung ei- 
nes vorangegangenen Gleichgewichts- 
zustandes interpretiert, die Zunahme 
der CD4-Zellen als Folge des Wegfalls 
der Zellzerstörung durch die Virusre- 
plikation. Mit diesem Modell postulier- 
te er einen erheblich gesteigerten Zell- 
umsatz. Selbst die inzwischen noch- 
mals nach oben korrigierten Berech- 
nungen zum Umfang der Virusreplika- 
tion [Abstr. 10] (täglich ca. 4-30x10° 
Viruspartikel) erfordern aber keine au- 
ßergewöhnlich hohe Zahl virusprodu- 
zierender Zellen. 
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Inzwischen haben weitere Untersu- 
chungen zur T-Zelldynamik ergeben, 
daß der erste schnelle Anstieg von CD4- 
Zellen bei Beginn einer HAART vorwie- 
gend ein Umverteilungsphänomen dar- 
stellt, eine Freisetzung zuvor im lym- 
phatischen Gewebe festgehaltener Zel- 
len in die Zirkulation. Die langsame 
und kontinuierliche Zunahme ist dage- 
gen das Ergebnis zum einen einer CD4- 
Gedächtniszellproliferation, zum ande- 
ren aber offenbar auch einer wiederein- 
setzenden Nachlieferung frischer, nai- 
ver T-Zellen über den Thymus [Abstr. 
332]. Damit besteht die Chance, daß 
quantitativ und qualitativ verlorenge- 
gangene Immunfunktionen wiederkeh- 
ren. In der Tat zeigen Zellfunktionsteste 
aund klinische Untersuchungen, daf 


„Einer der erfreulichsten Erfolge 
der antiretroviralen Kombinations- 
therapien ist der Wiederanstieg der 
CD4-Zellzahlen selbst bei im fortge- 

schrittenen Stadium therapierten 
Patienten.” 


die immunologische Kontrolle über op- 
portunistische Keime wie z.B. CMV, aty- 
pische Mykobakterien, Pneumocystis 
carinii, Toxoplasmen, Candida und HSV 
wiederhergestellt werden kann [ Abstr. 
318, 325, 456, LB7], sogar so weit, daß 
nicht nur primäre, sondern auch sekun- 
dare Prophylaxen ausgesetzt werden 
können. 

In welchem Umfang wird durch den 
Wiederanstieg der Lymphozytenzahlen 
verlorengegangene Funktionsfahigkeit 
regeneriert? 

Die bisher vorherrschende Mei- 
nung war, daß das T-Zellrepertoire mit 
fortschreitendem Immundefekt immer 
größere Lücken aufweist, weil die ent- 
sprechenden Zellklone so extensiv pro- 
liferieren, daß ihre Proliferationskapazi- 
tät sich erschöpft, das Immunsystem 
den immensen Verlust an Zellen also 
schließlich nicht mehr ausgleichen 
kann. Diese Theorie wurde im Laufe der 
vergangenen zwei Jahre bereits durch et- 
liche Untesuchungen zur T-Zelldynamik 
in Frage gestellt, jetzt publizierte Unter- 
suchungen könnten ihr den Todesstoß 
versetzen. 


Ein Team um Hellerstein und Mc- 
Cune untersuchte die Kinetik zirkulie- 
render T-Zellen bei gesunden und HIV- 
infizierten Probanden mit einer direk- 
ten Zellmarkierungstechnik, die eine 
unmittelbare Kalkulation der Zellpro- 
duktionsrate und -überlebenszeit er- 
laubt. Die mit dieser Methode gewonne- 
nen Ergebnisse zeigen, daß zwar die 
Halbwertzeit von CD4- und CD8-Lym- 
phozyten unbehandelter HIV-Infizierter 
nur etwa ein Drittel derjeniger gesunder 
Probanden beträgt, dies aber nicht zu ei- 
nem deutlich schnelleren Zellumsatz, 
d.h. einer beschleunigten Proliferation 
von CD4-Lymphozyten, führt [17]. 


„Die langsame Phase des Anstiegs 
der T-Zellen unter einer hochwirk- 
samen antiretroviralen Therapie 
ist folglich weniger das Resultat 
eines verminderten virusbedingten 
Zellunterganges, sondern einer Wie- 
derherstellung der gestörten Rege- 
nerationsfähigkeit des Systems.” 


Die Unterdrückung der Virusreplikation 
durch eine hochwirksame antiretrovirale 
Therapie führt nicht etwa zu einer Ver- 
längerung der Überlebenszeit der Zellen, 
im Gegenteil, die Überlebenszeit wird so- 
gar kürzer. Statt dessen werden vermehrt 
neue Zellen nachgeliefert. 

Diese Ergebnisse führen zu einer et- 
was anderen Erklärung des T-Helferzell- 
verlustes als die bisher gängige des mas- 
siven Verlustes reifer T-Zellen trotz einer 
auf Hochtouren laufenden Zellneubil- 
dung (Modell des Wasserbeckens mit 
weit offenem Abfluß und voll aufgedreh- 
tem Zufluß). Nach den neuen Erkenntnis- 
sen muß man vielmehr davon ausgehen, 
daß in erster Linie die Zellneubildung ge- 
stört ist und der eher mäßige Zellverlust 
daher nicht kompensiert werden kann. 

Zu derselben Schlußfolgerung gelan- 
gen Douek, Koup und Mitarbeiter, die 
ebenfalls mit einer innovativen neuen 
Technik die Auswirkungen von HIV-In- 
fektion und antiretroviraler Therapie auf 
die Funktion des Thymus untersuchten 
[18]. Bislang war die Ansicht weit verbrei- 
tet, der Thymus sei lediglich in Kindheit 
und früher Jugend ein hochaktives Or- 


gan, beim Erwachsenen jedoch weitge- 
hend funktionslos. Das ist nicht ganz so. 
Zwar bestätigen die Untersuchungen ei- 
ne ausgeprägte Abhängigkeit der Funkti- 
onsfähigkeit des Thymus als Produkti- 
onsstätte neuer T-Zellen vom Lebensal- 
ter, aber auch beim Erwachsenen tragen 
die im fettig degeneriertem Thymus ver- 
bliebenen Reste lymphatischen Gewebes 
noch immer in nicht unbeträchtlichem 
Umfang zur Nachlieferung neuer, naiver 
T-Zellen bei. Diese Restfunktion wird 
durch eine HIV-Infektion nochmals 
deutlich vermindert. Auf welchem Wege 
genau HIV die Thymusfunktion hemmt, 
bleibt zu klären. In Frage kommen so- 
wohl indirekte Signaleffekte als auch die 
direkte Infektion und Zerstörung von 
CD4-exprimierenden Thymozyten. Auf 
jeden Fall wird durch eine Unter- 
drückung der Virusreplikation mittels 
antiretroviraler Medikamente die Pro- 
duktion neuer T-Lymphozyten durch den 
Thymus deutlich gesteigert. Eine Alters- 
abhängigkeit der Thymusfunktion läßt 
sich klar nachweisen und führt auch kli- 
nisch zu einer mit zunehmendem Alter 
langsameren oder gar ausbleibenden T- 
Zellregeneration bei HAART-behandel- 
ten HIV-Infizierten (daß mit zunehmen- 
dem Alter die Zeit zwischen HIV-Infekti- 
on und AIDS-Erkrankung kürzer wird, 
ist aus epidemiologischen Untersuchun- 
gen schon lange bekannt). Dies bedeutet, 
daß durch die Kombination einer 
HAART mit Therapien, welche die Thy- 
musfunktion erhöhen, das Immunsystem 
schneller und effektiver wieder herge- 
stellt werden dürfte. 

Eine Verbesserung bzw. Wiederher- 
stellung der im Rahmen einer HIV-Infek- 
tion gestörten Funktionsfähigkeit durch 
eine hochwirksame antiretrovirale The- 
rapie wird auch für CD34-positive (Kno- 
chenmark)Stammzellen beschrieben [19] 
und für die Vorläuferzellen von T-Lym- 
phozyten wird eine Wiederherstellung 
der gestörten Entwicklungskapazität be- 
schrieben [20, Abstr. 22]. 


Die neuen Befunde sind noch 
umstritten... 


Man darf jedoch nicht verschweigen, 
daß diese neuen Befunde noch umstrit- 
ten sind. Forscher vom New Yorker Aa- 
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ron-Diamond Institut finden im Gegen- 
satz zu den zitierten Befunden keine 
Verbesserung der Thymusfunktion un- 
ter antiretroviraler Therapie (LBıa+ıb). 
Falls sich die beschriebenen Erkenntnis- 
se bestätigen sollten, würden sie die Vor- 
stellungen über die Pathogenese der 
HIV-Erkrankung gründlich verändern 
und neue Ansatzpunkte für immunre- 
konstituierende Therapieansätze eröff- 
nen. Die Kontroverse zwischen den un- 
terschiedlichen Konzepten (Zellunter- 
gang reifer T-Lymphozyten vs. gestörte 
Neubildung) ist daher durchaus nicht 
rein akademisch. Wenn das Problem 
durch die Drosselung der Virusreplika- 
tion zu lösen ist, müßte die Senkung des 
Plasmavirusspiegels als Marker für den 
Erfolg einer Therapie ausreichen. Wenn 
das Problem im oder noch vor dem Thy- 
mus im Knochenmark liegt, reicht die 
Plasmavirusbestimmung möglicherwei- 
se nicht aus. Vor kurzem wurden Beob- 
achtungen bekannt, wonach bei einigen 
Personen aus einer australischen Kohor- 
te von Langzeitinfizierten mit nef-dele- 
tiertem Virus als auch bei einem ameri- 
kanischen Infizierten, dessen Virus 
ebenfalls eine Deletion im nef-Bereich 
aufweist, die CD4-Zellen abfallen. Der 
CD4-Zellabfall geht in diesen Fällen mit 
sehr niedriger z.T. unter 50 Viruskopi- 
en/ml liegender Viruslast einher. Bei 
dem amerikanischen Patienten wurde 
nach Unterschreiten einer Grenze von 
300 CD4-Zellen/mm? bei nicht nach- 
weisbarer Viruslast eine HAART begon- 
nen: unter der Therapie stieg die CD4- 
Zellzahl wieder an [21]. 

Nach diesen Beobachtungen scheint 
es also durchaus möglich, daß eine Stö- 
rung der Zellnachlieferung auch bei 
niedriger Viruslast in der Peripherie be- 
stehen bleibt bzw. sich entwickelt. Auf 
der anderen Seite steht das mittlerweile 
weit verbreitete Phänomen, daß es unter 
antiretroviraler Kombinationstherapie 
zu einem virologischen Therapieversa- 
gen kommt, der Zustand immunolo- 
gisch (CD4-Zellzahl) und klinisch aber 
stabil bleibt. [Abstr. 494] Es gibt Unter- 
suchungen, die nahelegen, daß bei die- 
sem insbesondere unter PI-Kombina- 
tionstherapien beobachteten Phänomen 
das Virus an Fitneß bzw. Pathogenität 
verliert [Abstr. 4, 331], was sich z.B. in 


ausbleibender T-Zelldepletion in bei 
SCID-Mäusen implantiertem Thymus- 
gewebe niederschlägt. 

Eine Rolle bei diesem Phänomen 
könnte evtl. auch der unter antiretrovi- 
ralen Kombinationsregimen beobachte- 
te Switch von SI (Synzythien-induzie- 
renden) auf NSI-Virusvarianten spielen: 
Nach den Untersuchungen von Blaak et 
al. [Abstr. 28] infizieren NSI-Varianten 
ausschließlich CD4-Gedächtniszellen, 
während SI-Varianten sowohl Gedächt- 
nis- als auch naive CD4-Zellen zu infi- 
zieren vermögen. 


„Wenn nun offenbar eine immunolo- 
gische Kontrolle über die persistie- 
renden opportunistischen Erreger 
wiedererlangt werden kann, wie 
sieht es dann mit einer Regenerier- 
ung HIV-spezifischer Immunmecha- 
nismen aus. Gibt es solche über- 
haupt und wie sehen sie aus?“ 


Eine Reihe von Studien im SIV-Af- 
fenmodell, aber auch Therapiestudien 
beim Menschen beweisen mittlerweile 
die seit langem gehegte Vermutung, daß 
zytotoxische CD8+T-Lymphozyten ei- 
ne entscheidende Rolle für die immu- 
nologische Kontrolle der Replikation 
von Immundefizienzviren spielen [23, 
Abstr. 252, 253]: Werden diese Zellen 
künstlich depletiert, steigt die Viruslast 
bei chronisch infizierten Affen um - 
stadienabhängig - eine bis vier Zehner- 
potenzen. Das heißt, die CD8-Kontrolle 
ist potentiell wirksamer als die derzeiti- 
gen Kombinationstherapien. Warum 
kann man dann nicht diese CD8-Zellen 
therapeutisch einsetzen, z.B. durch Ex- 
vivo-Vermehrung mit anschließender 
Reinfusion oder durch eine Boosterung. 
Das entscheidende Problem hierbei ist, 
daß die CD8-Zellen mit persistierenden 
Erregern bzw. chronischen Infektionen 
nur dann fertig werden, wenn sie Hilfe 
antigenspezifischer CD4-Zellen erhal- 
ten [25-27]. Mit solcher CD4-Zellhilfe 
gelingt es dem menschlichen Immunsy- 
stem durchaus, eine langdauernde Kon- 
trolle auch über persistierende Infekti- 
onserreger (z. B. Herpesviren) aufrecht 
zu erhalten. Diese spezifische CD4-Zell- 
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Foto 3 à Das Konferenzhotel (Mitte) am Ufer des Chicago River 


hilfe fehlt bei den meisten HIV-Infizier- 
ten. Gemessen wird diese Helferfunkti- 
on als Proliferationsreaktion isolierter 
CD4-Zellen auf eine Stimulation mit 
entsprechenden spezifischen Antige- 
nen. Bei HIV-Infizierten liegt der Sti- 
mulationsindex in der Regel unter 10. 
Eine Ausnahme bilden nicht progredi- 
ente Langzeit-Infizierte, die mitunter 
Stimulationsindizes zwischen 50 und 
100 aufweisen. 

Eine Querschnittuntersuchung zeig- 
te eine signifikante negative Korrelation 
zwischen Viruslast und Stimulationsin- 
dex (hohe VL > niedriger Stimulations- 
index, hoher Stimulationsindex © nied- 
rige Viruslast). Eine Antigen-spezifische 
CD4-Zellantwort entwickelt sich übli- 
cherweise bei der ersten Auseinander- 
setzung mit einem neuen Antigen - so 
auch bei einer HIV-Infektion. Das be- 
sondere an der HIV-Infektion ist, daß 
die sich zunächst entwickelnde CD4- 
Zellantwort bereits sehr früh, d.h. im 
Verlauf der ersten Wochen und Monate 
einer Infektion wieder weitgehend ver- 
loren geht. Es wird angenommen, daß 
die entsprechenden aktivierten und da- 
mit für eine HIV-Infektion besonders 
empfänglichen Zellen dem in der Pri- 
märinfektion reichlich vorhandenen Vi- 
rus bevorzugt zum Opfer fallen. Eine in- 
direkte Bestätigung dieser Theorie er- 
folgte durch eine im frühen Infektions- 
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stadium begonnene antiretrovirale The- 
rapie, die die Poliferationsfähigkeit HIV- 
spezifischer CD4-Zellen bewahren kann. 
Bei abruptem Abbruch der Therapie be- 
ginnt die Virusreplikation jedoch wieder 
und die HIV-spezifischen CD4-Zellen 
nehmen ab. Auch im SIV/Rhesusaffen- 
modell verschwindet eine durch voran- 
gegangene Impfung mit dem SIV-Gag- 
Protein p27 induzierte spezifische CD4- 
Zellantwort ebenfalls im Verlauf einer 
Primärinfektion mit einem pathogenen 
SHIV-Konstrukt (vor der die vorange- 
gangene p27-Immunisierung nicht 
schützt) [>27]. 

Eine interessante Beobachtung bei 
behandelten frisch infizierten Personen 
ist, daß eine unvollständige Unter- 
drückung der Virusreplikation mit in- 
termittierenden Replikationszyklen zu 
einer ausgeprägteren CD4- und CD8- 
Zellantwort auf HIV-Antigen führte als 
eine vollständige Unterdrückung der Vi- 
rusvermehrung [Abstr. 256]. Im SIV/ 
Rhesusaffenmodell wird beobachtet, 
daß eine kurzzeitige (zwei Wochen bis 
zwei Monate) Behandlung mit dem re- 
lativ potenten Nukleotidanalogon PMPA 
(in klinischer Entwicklung befindliche, 
noch nicht zugelassene antiretrovirale 
Substanz) während der initialen virämi- 
schen Phase einer SIV-Infektion eine 
Stärkung der antiviralen Immunantwort 
bewirkt, die krankheitsverzögernd wirkt, 


Abb. 3 ® Behandlungsverlauf beim sog. 
„Berliner Patient”: der Behandlungsbeginn 
erfolgte noch vor der vollständigen Serokon- 
version bei hoher Viruslast mit der Kombinati- 
on Indinavir+ddl+Hydroxyurea. Wegen 
intermittierender Infektionen (Nebenhoden- 
entzündung, Hepatitis A) wurde die Behand- 
lung zweimal für kurze Zeit unterbrochen. 

Im Verlauf der ersten Unterbrechung kam es zu 
einem erneuten Anstieg der Viruslast. 


auch wenn die Viruslast nach Absetzen 
der Substanz wieder ansteigt [22]. Dies 
erscheint nicht unlogisch, verschwindet 
doch mit der Reduktion des Antigen- 
spiegels auch der Stimulus für die Aus- 
bildung einer Immunantwort. Der Wie- 
deraufbau einer Immunkontrolle über 
die persistierenden opportunistischen 
Erreger ist demgegenüber unbeein- 
trächtigt, da die Erreger ja aufgrund ih- 
rer Persistenz als Immunogene weiter- 
hin zur Verfügung stehen. Auch eine Im- 
munreaktion auf Impfantigene wie Te- 
tanus-Toxin ist selbst bei zuvor schwer 
immunsupprimierten Patienten nach 
erfolgreicher HAART wieder möglich 
[Abstr. $44], was die hohe Regenerati- 
onsfähigkeit des Systems unterstreicht 
und ebenfalls gegen die Ausbrenn-/Er- 
schöpfungshypothese spricht. 

Das Dilemma bei der vollständigen 
Unterdrückung der HIV-Replikation 
durch antiretrovirale Kombinationsthe- 
rapien könnte also darin liegen, daß da- 
mit gleichzeitig auch der Stimulus für 
den Wiederaufbau und die Verbreite- 
rung einer HIV-spezifischen Immunität 
entfällt. Die entscheidende Frage besteht 
darin, ob eine Stärkung der HIV-spezifi- 
schen Immunantwort letztlich auch 
ohne Medikamente die HIV-Infektion 
unter Kontrolle halten kann. Ein Wie- 
deraufbau HIV-spezifischer Immunität 
scheint durchaus möglich: Vakzinie- 
rungsstudien bei HIV-positiven Patien- 
ten mit chronischer Infektion unter 
HAART belegen, daß HIV-spezifische 
Immunantworten induzierbar sind. Er- 
fahrungen gibt es mit einer gp120-deple- 
tierten inaktivierten Viruspräparation 
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(Remune’ ) sowie DNA-Plasmiden [ Ab- 
str. 346, 347] (Abb. 3). Einzelbeobachtun- 
gen erlauben sogar, tiber die provozie- 
rende Idee nachzudenken, das Virus 
selbst als eine Art abgeschwächten Le- 
bendimpfstoff zu verwenden, indem 
man es sich in gewissem Umfang kon- 
trolliert replizieren läßt. Es ist bei der- 
zeitiger Kenntnislage noch nicht einmal 
auszuschließen, daß ein Teil der fortdau- 
ernden klinisch/immunologischen Wirk- 
samkeit von antiretroviralen Kombina- 
tionstherapien bei virologischem Versa- 
gen auf einer solchen immunologischen 
Rekonstitution beruhen. Ob Hydroxy- 
urea-enthaltende Therapieregime dies- 
bezüglich eine Sonderstellung einneh- 
men, ist nicht klar. Jedenfalls wird aus ei- 
ner Gruppe von zwölf chronisch HIV- 
Infizierten, die mit ddI+HU behandelt 
wurden (Ausgangs-Viruslast im Durch- 
schnitt knapp 52 000 Kopien/ml) ein 
Rückgang der Viruslast unter Therapie 
auf Durchschnittswerte von 1850 Kopi- 
en/ml nach 40 Wochen und auf 186 Ko- 
pien nach ı22 Wochen berichtet, wobei 
bei sechs von zwölf eine deutliche Stei- 
gerung der p24-spezifischen Lymphozy- 
tenproliferationsindexe auf Werte zwi- 
schen 9,3 und 52,3 gefunden wurden 
[Abstr. 401]. 

In prospektiven Studien soll nun- 
mehr versucht werden, die Effekte inter- 
mittierender Behandlung und spezifi- 
scher Substanzen wie Hydroxyurea zu 
entwirren und vor allem zu prüfen, ob 
eine Boosterung HIV-spezifischer Im- 
munantworten tatsächlich zu einer 
wirksameren Immunkontrolle über die 
Infektion führen wird. 
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Zusammenfassung 


Dieser Bericht bezieht sich auf das Auftreten 
und die Ausbreitung von S. aureus-Stämmen 
mit besonderer klinischer und epidemiologi- 
scher Bedeutung. Die Ergebnisse der Typisie- 
rung von MRSA unterschiedlicher klinischer 
Herkünfte in Deutschland weisen auf eine 
kontinuierliche Ausbreitung bestimmter Epi- 
demiestämme zwischen Krankenhäusern 
hin. Daneben wird der Transfer des mecA- 
Gens in Stämme beoachtet, die zu bisher 
diesbezüglich empfindlichen klonalen Grup- 
pen von $. aureus gehören. Diese neu ent- 
standenen MRSA sind noch empfindlich ge- 
gen eine Reihe von Antibiotika; dies führt zu 
weniger „breiten“ Resistenzphänotypen. 
Weiterhin erwähnenswert im Hinblick auf 
die Diagnostik toxinvermittelter 5. aureus-In- 
fektionen sind die klinischen Fälle des Toxic- 
Schock-Syndroms verursacht durch 5. aureus 
secC, nicht aber tst. 
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Ergebnisse der Tatigkeit des 
Nationalen Referenzzentrums 
für Staphylokokken im Jahr 


1993 


Wesentticne Aufgabe des nationalen 
Referenzzentrums fiir Staphylokokken 
ist das rechtzeitige Erkennen des Auftre- 
tens und der Verbreitung von Staphylo- 
kokken-Stämmen mit klinisch-epide- 
miologisch wichtigen Pathogenitäts- 
und Resistenzeigenschaften. In enger 
Verbindung damit steht eine Referenz- 
funktion für die mikrobiologische Dia- 
gnostik. In den vergangenen zehn Jah- 
ren erforderte die Resistenzentwicklung 
bei Staphylococcus aureus im internatio- 
nalen Maße besondere Aufmerksamkeit; 
diese Problematik steht deshalb im Mit- 
telpunkt des Berichtes. 


Methodische Grundlagen 


Die hier getroffenen Aussagen beruhen 
auf der Bearbeitung von Stämmen, die 
aufgrund eines lokalen epidemiologi- 
schen Interesses und in Verbindung mit 
einem Fragebogen eingesandt wurden, 
der klinische und epidemiologische 
Aspekte berücksichtigt. Das Nationale 
Referenzzentrum für Staphylokokken 
am Robert Koch-Institut erhält Einsen- 
dungen aus 185 klinisch-mikrobiologi- 
schen Laboratorien in Deutschland; 
über die geographische Verteilung die- 
ser Einsender informiert Abb. ı. 

Die eingesandten Stämme werden 
einer Typisierung unterzogen. Für eine 
Voreinschätzung (Stammauswahl) dient 
dabei nach wie vor die Lysotypie unter 
Verwendung des Internationalen Basis- 
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Phagensatzes sowie weiterer Bakterio- 
phagen für die weiterführende Unter- 
scheidung von mehrfach- und methicil- 
linresistenten Staphylococcus-aureus- 
Stämmen. Die Grenzen der Lysotypie, 
insbesondere hinsichtlich der Stabilität 
der Lysisbilder bei MRSA über längere 
Zeiträume sind bekannt [1]. Für die Be- 
arbeitung größerer Stammanzahlen 
wird ein Ersatz durch PCR-Verfahren, 
die eine ausreichend hohe Diskriminie- 
rung durch internationale Vergleichbar- 
keit gewährleisten, erst nach Verfügbar- 
keit der Sequenz des S. aureus-Chromo- 
soms möglich sein. Die genomische Ty- 
pisierung beruht auf Smal-Makrore- 
striktionsmustern, für die eine interna- 
tionale Vergleichsstudie vorliegt [2]. Die 
Muster der untersuchten Stämme wer- 
den in einem Datenbanksystem gespei- 
chert und mittels „similarity- Analyse” 
[3] verglichen. Die similarity-Analyse 
erlaubt die Identifizierung von Stäm- 
men bzw. ihre Zuordnung zu bestimm- 
ten klonalen Gruppen. Für die Bestäti- 
gung der Zuordnung im Rahmen wei- 
terführender Untersuchungen ist die 
Analyse weiterer, voneinander unabhän- 
giger genomischer Polymorphismen er- 
forderlich; dazu dienen folgende PCR- 
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Ch.Braulke - D. Heuck - W.Witte 


Actual results from the German national 
reference center for staphyloccocus in 
1998 


Summary 


This report focusses on the emergence and 
spread of $. aureus with special clinical and 
epidemiological significance. Results from 
typing MRSA originating from different clini- 
cal sources in all Germany reveal that there is 
a continuing interhospital dissemination of 
definite epidemic strains and also a spread 
of the mecA gene to clonal groups of $. aure- 
us which have been until now sensitive. The- 
se newly emerging MRSA are still sensitive to 
a number of other antibiotics. This results in 
less broad resistance phenotypes of curre- 
ntly disseminated MRSA.Worth mentioning 
with regard to diagnostics are also three 
clinical cases of staphylococcal toxic shock 
syndrome caused by 5. aureus possessing 
secC and not tst. 
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Abb. 1 A Geographische Verteilung klinisch-mikrobiologischer Laboratorien als Einsender an das 
Nationale Referenzzentrum für Staphylokokken im Jahr 1998 


Methoden: r-RNA-Gen spacer [4], tar 
916-shida [5], ERIC-2 [6]. 

Die Resistenzbestimmung erfolgt 
für alle eingesandten Stämme durch Be- 
stimmung von MHK mittels Mikro- 
bouillonverdünnungstest, der in seiner 
Durchführung NCCLS-Kriterien [7] ent- 
spricht; für die Interpretation gelten die 
Grenzkonzentrationen nach DIN 58940. 
Für das weitreichende Erfassen des Oxa- 
cillin-Resistenzphänotyps wird neben 
der MHK ein Grenzkonzentrationstest 
unter Verwendung von -1-5x10/ cfu als 
Inokulum eingesetzt [8]. Zur eindeuti- 
gen Abgrenzung von borderline oxacil- 
linresistenten S. aureus (BORSA) hat die 
Testbouillon folgende Zusammenset- 
zung: 1 ml Isosensitest-Bouillon mit Zu- 
satz von 2 % NaCl, 2 ug Oxacillin, 8 ug 
Sulbactam [8]. Im Berichtszeitraum er- 
folgte für alle bearbeiteten Stämme der 
Test auf Vorliegen des GISA-Phänotyps 
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mittels eines Grenzkonzentrationstests 
auf Nähragar (siehe [9]). 

Für den Nachweis von Resistenzde- 
terminanten mittels PCR dienen die in 
Tabelle ı zusammengestellten Primer. 
Die Gewinnung der Template-DNS wur- 
de, auch im Hinblick auf Anwendung in 
der klinisch-bakteriologischen Diagno- 
stik, erheblich vereinfacht [C. Cuny, W. 
Witte, Veröffentl. in Vorbereitung]. Zur 
Bestätigung der Funktionsfähigkeit der 
PCR bei S. aureus dienen Primer für S. 
aureus-spezifische Sequenzen nach [10]: 


I-5’AATCTTTGT CGG TAC ACG ATA 
TTC TTC ACG 

II - 5’CGT AAT GAG ATT TCA GTA GAT 
AAT ACA ACA ACA (Ta=55°C.) 


Für den PCR-Nachweis von Toxin-Ge- 
nen werden die Primer nach [11] ver- 
wendet. 


Ergebnisse und 
Schlußfolgerungen 


Klonale Ausbreitung von 
Mehrfachresistenzen 


In Deutschland und mehreren seiner 
Nachbarstaaten sind seit einigen Jahren 
sechs klonale Gruppen überregional 
verbreiteter MRSA-Stämme bekannt, die 
durch die Fragmentmuster ihrer geno- 
mischen DNS und weitere genotypische 
Merkmale charakterisiert sind [12]. Sie 
wurden nach der geographischen Regi- 
on ihres erstmaligen Nachweises be- 
nannt (z.B. ,,siiddeutscher“ Epidemie- 
stamm). Inzwischen werden diese Epi- 
demiestämme überregional im gesam- 
ten Bundesgebiet verbreitet. 

Abb. 2 zeigt die Verbreitung epide- 
mischer MRSA im Jahr 1998. Im Ver- 
gleich zu den Vorjahren erfolgte eine 
weite überregionale Ausbreitung des 
süddeutschen Epidemiestammes nach 
Norden und nach Osten. Der „Berliner“ 
Epidemiestamm trat erstmals 1992/1993 
in sechs Berliner Krankenhäusern auf. 
Inzwischen ist er in der gesamten Nord- 
hälfte Deutschlands verbreitet und tritt 
vereinzelt auch im süddeutschen Raum 
auf! 


Horizontale Ausbreitung von mecA 


Von besonderem Interesse ist die Frage, 
ob das mecA-Gen inzwischen von sol- 
chen S. aureus-Stämmen erworben wur- 
de, die als natürliche Besiedler außer- 
halb der Krankenhäuser verbreitet sind. 
Das Dendrogramm der Ähnlichkeit 
von Smal-Makrorestriktionsmustern in 


Abb.2 Überregionale Ausbreitung von mehrfach- und gegen Oxacillin- 
resistenten S. aureus (MRSA) in Deutschland (Die aufgeführten Symbole 
entsprechen charakteristischen Smal-Makrorestriktionsmustern wie bei 
[12] beschrieben) o Berliner Epidemiestamm; @ norddeutscher Epide- 
miestamm; © Hannoversche Epidemiestamm: * süddeutscher Epide- 
miestamm; + andere MRSA 

Neue aufgetretene MRSA: ® Wriezener Epidemiestamm; V Mindener 
Epidemiestamm 


Tabelle 1 


Primer für den PCR-Nachweis von Resistenzgenen 


Bezeichnung 


ermA, | 

ermA, Il 
ermB, | 

ermB, Il 
ermC, | 

ermC, || 
mrsA/B, | 
mrsA/B, Il 
aph2,,-aac6; | 
aph2,-aac6; ll 
dfrA, | 

dfrA, Il 

tetK, | 

tetK, Il 

teth, | 

tet, II 

grlA, | 

griA, Il 

gyrA, | 

gyrA, Il 


Sequenz 


5'-ACA TCA GTA (GG ATA TTG TCA 
5-ATC AAT ACA GAG TCT ACA T 
5'-AGC CAT GCG TCT GAC ATC TAT 
5'-TGC TCA TAA GTA ACG GTA CT 
5'-AAT CGT CAA TTC CTG CAT 

5'-ATC GTG GAA TAC GGG TT 

5'-TTG AAC AGCTTA ACA TGG 

5'-GTG ATT TGT AGG TTC ATC 

5'-TAA TCC AAG AGC AAT AAG GGC 
5'-TCT TCT TCT GAC ATA GTA GA 
5’-CTC ACG ATA AAC AAA GAG TCA 
5'-CAA TCA TTG CTT CGT TAT ACG 
5'-CAA TAC CTA CGA TAT CTA 

5'-TTG AGC TGT CTT GGT TCA 

5'-GGT GAA CAT CAT AGA CAC GC 
5'-CTT GTT CGA GTT CCA ATG C 
5'-TTC AAG AGC GTG CAT TGC 

5'-GCT TCA GTG TAA CGC ATT GC 
5'-AAG GAG GAA GAA TTC ATG GCT GAA 
5'-AGA CTG ACG GCT CTC TTT CAT TAC 


Position 


524-545 
731-712 
1061-1082 
1401-1381 
2068-2086 
2363-2345 
213-231 
396-378 
1118-1139 
9581-1561 
1899-1920 
2186-2165 
2869-2887 
3221-3202 
420-439 
802-820 
2377-2395 
3025-3005 
-15-+9 
455-478 


Ta (°C) 


45 


55 


55 


55 


55 


55 


55 


59 


55 


45 





Amplimer- 


Größe (bp) 


207 


340 


295 


183 


463 


287 


352 


400 


289 


493 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 6-99 | 501 


Abb. 3 » Ähnlichkeitsanalyse von Smal- 

Macrorestriktionsmustern fiir MRSA in 

Beziehung zu den häufigsten klonalen 

Gruppen innerhalb der Spezies S. aureus; 

zu den Symbolen für epidemische MRSA 

siehe Abb. 2 

x MRSA, die von den epidemischen 
Stämmen verschieden sind 

+ Referenzstämme für folgende 
klonale Gruppen 

| S.aureus mit Fähigkeit zur 
Bildung von TSST-1 (Lysisbild 29) 

II S.aureus, die in der Lysotypie mit 
Gruppe-Il-Phagen reagieren 

lll S. aureus, die in der Lysotypie mit 
Gruppe-Ill-Phagen reagieren; multi- 
resistente Hospitalstämem 

IV S. aureus, die in der Lysotypie mit 
den Phagen 94,96 reagieren 

V S.aureus, die in der Lysotypie mit 
dem Phagen 95 reagieren 


Abb. 3 zeigt dies für vier verschiedene 
klonale Gruppen von S. aureus. Abb. 4 
belegt die Bestätigung durch die geno- 
mische PCR-Typisierung. Von besonde- 
rer Bedeutung ist der „Berliner“ MRSA- 
Epidemiestamm. Er ging bekannterma- 
ßen aus der klonalen Gruppe von 
S. aureus mit Lysisbild 95 hervor. Der Er- 
werb von mecA und die Mutation zur 
Chinolonresistenz (grlA) waren offenbar 
hinreichende Voraussetzungen für die 
Ausbreitung im Hospitalmilieu. 

Mehrere Subklone des „Berliner“ 
Epidemiestammes entwickelten eine 
Mehrfachresistenz: durch Erwerb von 
ermC (auf 3,1 kb-Plasmid) durch Erwerb 
von tetM (Tn916) sowie von aac6’-aph2,, 
(auf konjugativem 38 kb-Plasmid zu- 
sammen mit dfrA). 

Die Möglichkeit der Ausbreitung 
„neu“ entstandener MRSA außerhalb 
der Krankenhäuser wird am Beispiel ei- 
nes MRSA-Klons deutlich, bei dem ein 
Stamm aus der klonalen Gruppe der To- 
xic-Schock-Syndrom-Toxin-bildenden 
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S. aureus das mecA-Gen erwarb (Resi- 
stenzphänotyp: Benzylpenicillin-Oxacil- 
lin-resistent; entspricht Gruppe I in Abb. 
3,4). Dieser Stamm wurde im Klinikum 
M. in Niedersachsen im Zusammenhang 
mit vier Infektionen in verschiedenen 
klinischen Bereichen isoliert. Bei einer 
Krankenschwester mit nasaler Besied- 
lung kam es zu einer weiteren Ausbrei- 
tung im familiären Bereich auf den Sohn 
und dessen Lebensgefährtin (Einzelhei- 
ten bei [13]). 

Ein MRSA (Resistenzphänotyp: 
PEN, OXA, GEN, ERY, CLI; Genotyp: bla, 
mec-A, ermC, grlA), der zur klonalen 
Gruppe II gehört, trat erstmals 1997 in ei- 
nem Krankenhaus nördlich von Berlin 
auf, später in zwei weiter östlich gelege- 
nen Krankenhäusern in Brandenburg 
(Ausbrüche), in einem Potsdamer und 
einem Berliner Krankenhaus, in zwei 
niedersächsischen Krankenhäusern (ein 
Ausbruch), in einer hessischen Spezial- 
klinik (Ausbruch) sowie in einem bayeri- 
schen Universitätsklinikum (über sechs 
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Tae 


35.6 % 
Heterogenität 


Monate einzelne Infektionen in verschie- 
denen Klinikbereichen). Dieses Beispiel 
illustriert eindrucksvoll die Evolution 
und spätere Ausbreitung eines epide- 
misch virulenten S. aureus-Stammes. 


Die wechselnden 
Resistenzphänotypen von MRSA 


In den vergangenen vier Jahren ist eine 
Abnahme der breiten Mehrfachresistenz 
bei MRSA zu beobachten. Dies betrifft 
insbesondere die Gentamicinresistenz 
sowie auch Resistenzen gegen Erythro- 
mycin und Clindamycin. Resistenz gegen 
Mupirocin sowie gegen Quinupri- 
stin/Dalfopristin sind noch sehr selten, 
es gibt keine Resistenz gegen Glykopep- 
tidantibiotika (Tabelle 2). Ursache dafür 
ist u.a. die weitere Verbreitung des süd- 
deutschen Epidemiestammes (Resistenz- 
phänotyp zumeist „nur“ PEN, OXA, ERY, 
CLI, CIP), des Berliner Epidemiestam- 
mes sowie des „neuen“ Epidemiestam- 
mes der klonalen Gruppe II (s.o.). 


In Tabelle 3 sind die am haufigsten 
aufgetretenen Multiresistenzphänoty- 
pen und ihre Herkunft nach den von 
MRSA-Infektionen betroffenen klini- 
schen Disziplinen aufgefiihrt. Multiresi- 
stenzphänotypen betreffen vor allem in- 
tensivmedizinische Bereiche als Zentren 
des antibiotischen Selektionsdruckes. 
Im Hinblick auf therapeutische Alterna- 
tiven liegt eine vergleichsweise günstige 
Situation vor (Tabelle ı) mit der außer- 
ordentlich geringen Häufigkeit der Re- 
sistenz gegen Quinupristin/Dalfopristin 
und zurückgegangenen Häufigkeiten 
der Resistenzen gegen Rifampicin und 
Trimethoprim/Sulfonamid (nur in Kom- 
binationen für die Behandlung von In- 
fektionen!). 


Auftreten und Verbreitung von 
Staphylococcus-aureus-Stämmen mit 
intermediärer Empfindlichkeit gegen 
Glykopeptidantibiotika (GISA) 


Mit Hilfe des Screening-Tests wurden 
2400 S. aureus-Stämme untersucht. 
GISA mit heterogenem Resistenzphäno- 
typ wurden 1998 nur in drei Kranken- 
häusern der Großstadt D. am Nieder- 
rhein (Ausbruch) sowie sporadisch in 
einem Berliner Krankenhaus gefunden. 
Es handelt sich dabei um MRSA der klo- 
nalen Gruppe „norddeutscher“ Epide- 
miestamm mit einheitlichem genomi- 
schen Fingerprint. Diese Stämme zeigen 
das für GISA typische erhöhte Niveau 
der Glutamin nicht amidierten Zell- 
wandpräkursoren (letzteres wurde 
durch H. Labischinski, Wuppertal, unter- 
sucht; ausführliche Daten bei [14]). 


Klinisch-epidemiologische Aspekte 
des Auftretens von MRSA 


Am haufigsten wurden MRSA wieder 
aus Wundinfektionen, Pneumonien und 
Bakteriämien nachgewiesen (Tabelle 4). 
Das unterstreicht ihre Bedeutung als no- 
sokomiale Wundinfektionserreger bei 
Septikämie und Infektionen der tiefen 
Atemwege. Neben den Einsendungen 
aus klinischen Bereichen mit den 
Schwerpunktbereichen Chirurgie, In- 
tensivmedizin und Innere Medizin nah- 
men auch die MRSA-Nachweise aus Ma- 
terialien aus dem ambulanten Bereich 





50123 123 5 30123 1235 
1667/96 PS29* 1678/96 PS55" 
Gruppe I Gruppe Il 





aU tes 123 8S 50123 12 35 
1893/96 PS94* 1150/96 PS95* 
Gruppe IV Gruppe V 


Abb.4 4 PCR für Polymorphismen der genomischen DNS von MRSA, die zu klonalen 
Gruppen von S. aureus gehören, in denen bisher keine Methicillinresistenz auftrat * 
empfindliche Referenzstämme 1=r-RNA gene spacer, 2=tar916-shida, 3=ERIC II, 
0=PCR für mecA 


Tabelle 2 
Häufigkeit der Resistenz gegen weitere Antibiotika bei MRSA 


1994 (n=1238) 1997 (n=1970) 1998 (n=1693) 


Ciprofloxacin 80,0% 94,0% 94,4% 
Erythromycin 94,0% 67,0% 72,4% 
Clindamycin 85,0% 46,0% 53,9% 
Gentamicin 94,0% 55,0% 55,2% 
Oxytetrazyklin 75,0% 26,0% 26,6% 
Trimethoprim 68,0% 17,0% 19,7% 
Rifampicin 23,0% 8,0% 9,6% 
Mupirocin 0 0,4% 0,5% 
Quinupristin/Dalfopristin 0 0 0,2% 
Vancomycin 0 0 0 

Teicoplanin 0 0 0 
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Tabelle 3 
Am häufigsten aufgetretene Resistenzphänotypen von MRSA und ihre Herkunft nach Auftreten in den verschiedenen 
klinischen Disziplinen 








Resistenzphänotypen Chirurgie Innere Intensivmed. Neurochirurgie Urologie Summe 
Bereiche 

PEN, OXA, CIP 69 45 4] 23 10 188 
PEN, OXA, ERY, CLI, CIP 40 37 20 97 
PEN, OXA, GEN, ERY, CIP 11 11 22 
PEN, OXA, ERY, CIP 13 13 
PEN, OXA, GEN, ERY, CLI, CIP 32 13 43 88 
PEN, OXA, GEN, ERY, CLI, CIP 25 13 49 87 
PEN, OXA, GEN, ERY, CLI, CMP, CIP 16 16 
PEN, OXA, GEN, ERY, CLI, OTE, CIP, SXT 13 14 36 
PEN, OXA, GEN, ERY, CLI, OTE, CIP, SXT, RAM 15 15 
PEN, OXA, GEN, ERY, OTE, CIP, SXT 16 16 
PEN, OXA, GEN, ERY, OTE, CMP, CIP, SXT 11 11 
Summe 165 


188 194 23 10 580/589 





C/P=Ciprofloxacin, CLi=Clindamycin, ERY=Erythromycin, GEN=Gentamicin, OTE=Oxytetrazyklin, RAM=Rifampicin, SXT=Sulfamethoxazol/Trimethroprim, 
CMP=Chloramphenikol 


Tabelle 4 
Auftreten von MRSA in verschiedenen klinischen Bereichen und bei verschiedenen Infektionen 








Art der Infektion betroffener klinischer Bereich 

ambulante Chirurgie Neurochirurgie Dermatologie Dialyse Innere Intensiv- andere Summe 

Versorgung Medizin Medizin Bereiche 
Bakteriämie, Sepsis 1 14 4 1 22 31 T 80 
Pneumonie 2 13 7 46 61 13 142 
Wundinfektion 21 183 7 21 62 - 135 429 
Harnwegsinfektion 2 6 8 10 1 23 50 
andere Infektionen 20 49 3 13 6 32 121 10 254 
Besiedlung 12 69 13 6 4 34 65 42 245 
Summe 58 334 42 40 11 206 279 230 1200 


In diesem Zusammenhang ist eine 
Untersuchung in einem Alten- und Pfle- 
geheim im Osten des Landes Branden- 
burg von Interesse [15]. Anlaß war die 
Feststellung eines MRSA bei der mikro- 
biologischen Untersuchung der erneut 
aufgeflammten chronischen Otitis einer 


gleich auf. Ein einmaliges Auftreten von 
MRSA-Ausbrüchen belegt die erfolgrei- 
che Anwendung geeigneter antiepidemi- 
scher Maßnahmen. 


zu. Diese Einsendungen stammten meist 
aus Haut- und Weichteilinfektionen. 


Weitere Daten zum Auftreten 
und zur Verbreitung von MRSA 
Alten- und Pflegeheime 


Überblick zur zeitlichen Dauer von als mögliche Reservoire für MRSA 


Ausbrüchen mit MRSA in deutschen 
Krankenhäusern 


Wie Tabelle 5 belegt, gibt es in einigen 
deutschen Krankenhäusern ein lang an- 
dauerndes epidemisches Auftreten von 
MRSA-Epidemiestämmen. In anderen 
Fällen treten MRSA kurzzeitig, z.T. in 
zwei bis drei Epidemiestammen zu- 


Es wird seit längerem vermutet, daß 
Pflegeheime eine Bedeutung als Reser- 
voir für MRSA besitzen, allerdings gibt 
es bisher nur wenige Daten zur Epide- 
miologie von MRSA in diesen Heimen. 
Für Deutschland kann die MRSA-Situa- 
tion in Alten- und Pflegeheimen gegen- 
wärtig nicht eingeschätzt werden. 
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Heimbewohnerin. Vom zuständigen Ge- 
sundheitsamt wurden Umgebungsun- 
tersuchungen (Nasen- und Rachenab- 
striche) bei neun Heimbewohnern, 39 
Mitarbeitern des Heimes und zwei Mit- 
arbeitern der Johanniter-Hilfe durchge- 
führt. Im Ergebnis wurden drei Kontakt- 
personen identifiziert, die ebenfalls mit 
MRSA besiedelt waren (zwei Heimbe- 


Tabelle 5 


Beispiele für die zeitliche Dauer von MRSA-Ausbrüchen in deutschen Krankenhäusern, 1996-1998 


Krankenhaus 


Zeitlicher Nachweis von MRSA-Infektionen 
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2/97 3/97 4/97 
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Zuordnung zu überregional verbreiteten klonalen Gruppen von MRSA aufgrund der genomischen Typisierung 


c Berliner Epidemiestamm; @ norddeutscher Epidemiestamm; © Hannoverscher Epidemiestamm; * süddeutscher Epidemiestamm; + andere neu aufgetretene 
MRSA: ® Barnim Epidemiestamm; V Weser Epidemiestamm 


wohner, eine Mitarbeiterin). Die Typi- 
sierung des aufgetretenen MRSA ergab 
eine Zugehörigkeit zur klonalen Grup- 
pe „Berliner“ Epidemiestamm. Dieser 
überregional verbreitete Klon wurde 
erstmals Ende 1992 in sechs Berliner 
Krankenhäusern festgestellt. Er ging aus 


S. aureus der klonalen Gruppe „Lysisbild 
95“ hervor, die bisher gegen Methicillin 
empfindlich war und im Unterschied zu 
den klassischen MRSA auch eine Fähig- 
keit zur Besiedlung von Personen und 
zur Ausbreitung außerhalb von Kran- 
kenhäusern besitzt. Das vorliegende Er- 
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gebnis bestätigt diese Fähigkeit auch für 
den daraus entstandenen MRSA. 

Das Auftreten eines derartigen epi- 
demisch-virulenten Stammes innerhalb 
einer Population älterer Menschen mit 
eingeschränkter Abwehrkraft stellt 
zweifellos eine Gefahr dar. Bei den Be- 


troffenen wurde daher umgehend eine 
Sanierung eingeleitet (es wurde Mupiro- 
cin eingesetzt). Der Fallbericht zeigt, daß 
durch das Problembewufstsein des für 
das Heim zustandigen Arztes und die 
gute Zusammenarbeit zwischen mikro- 
biologisch-diagnostischem Laboratori- 
um und dem zuständigen Gesundheits- 
amt die weitere Ausbreitung des MRSA 
in diesem Heim verhindert werden 
konnte. Eine weitere Studie in einer 
Reha-Klinik hat Langzeitpatienten als 
mögliche Streuquelle für MRSA identifi- 
ziert; Isolate der klonalen Gruppe „süd- 
deutscher“ Epidemiestamm wurden bei 
acht Patienten mit Liegedauer von zwei 
bis fünf Monaten nachgewiesen. 


Bemerkenswerte toxinvermittelte 
S. aureus-Infektionen 


Bei von Einsendern gewünschten Unter- 

suchungen erfolgte die Bestätigung für: 

D Fähigkeit von S. aureus zur Bildung 
exfoliativer Toxine und Scalded Skin 
Syndrom (SSSS) (sechs Patienten) so- 
wie Impetigo (drei Patienten), 

D Fähigkeit zur Bildung von Toxic 
Schock Syndrom Toxin-ı und von va- 
ginaler Besiedlung ausgehendes To- 
xic-Schock-Syndrom (fünf Patienten). 

In drei Fällen erfolgten Einsendungen 

von Stämmen aus Infektionen mit der 

Symptomatik des Toxic Schock Syn- 

droms. Bei diesen Stämmen wurden das 

Gen sec und die Bildungsfähigkeit für 

Enterotoxin C nachgewiesen; nicht aber 

tst (Toxic Schock Syndrom Toxin)! Die- 

se Befunde haben Bedeutung für die 
ätiologische Abklärung des staphyloge- 
nen Toxic Schock Syndroms, die sich 
nicht nur auf den Nachweis von tst und 
der Bildungsfähigkeit von TSST-ı be- 
schränken sollte. Erwähnenswert ist ei- 


Kongressberichte 


ne Hospitalinfektion mit SSSS-Sympto- 
matik bei einem 6ojahrigen Patienten 
(S. aureus der klonalen Gruppe II, eta- 
positiv) mit letalem Ausgang. 


Lebensmittelvergiftung durch S. aureus 


Bei 30 im Raum Göttingen-Duderstadt 
lebenden Patienten kam es zu einer Le- 
bensmittelintoxikation nach Genuß von 
Rohmilch-Käse. Bereits die vergleichs- 
weise kurze Inkubationszeit (3 bis 5 h) 
und die Keimzahl für S. aureus von 10°/g 
waren erste Indikatoren fiir S. aureus-In- 
toxikation. Der isolierte Stamm bildet 
Enterotoxin A und besitzt das sea-Gen. 
S. aureus mit dem gleichen Reaktions- 
muster (Lysisbild, SmalI-Makrorestrikti- 
onsmuster, Resistenzphänotyp) wurde 
auch aus Rohmilch sowie aus Gemelk- 
proben des Milchviehbestandes nachge- 
wiesen. 
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Zusammenfassung 


Dürfen Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infizierte im 
Bereich der Lebensmittelherstellung und 
-verarbeitung tätig sein? Angesichts epide- 
miologischer Untersuchungen zur Übertra- 
gung des HCV sollten nach Auffassung der 
Verfasser keine generellen Tätigkeits- und 
Beschäftigungsverbote für HCV-Positive aus- 
gesprochen werden, da diese Personen keine 
Gesundheitsgefährdung für die Öffentlich- 
keit darstellen. In Betracht zu ziehen sind be- 
rufliche Einschränkungen allerdings dann, 
wenn bei Tätigkeiten mit erheblichem Ver- 
letzungsrisiko Arbeitskollegen gefährdet 
werden könnten. 


Schlüsselwörter 


Hepatitis C-Virus - Lebensmittelherstellung - 
Übertragungswege - Berufskrankheit 
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Zur Frage der Beschäftigung 
Hepatitis-C-Infizierter in 
der Lebensmittelherstellung 


Wl ssfanereichs Bestimmungen zum 
Schutz der Gesundheit, soweit Lebens- 
mittel sie gefährden könnten, finden 
sich in zahlreichen einschlägigen 
Rechtsnormen wie dem Lebensmittel- 
gesetz, dem Milchgesetz, dem Fleisch- 
beschaurecht und nicht zuletzt dem 
Bundes-Seuchengesetz (BSeuchG). In 
den $$ 17 und 18 BSeuchG werden even- 
tuelle Tätigkeits- und Beschäftigungs- 
verbote beim Umgang mit Lebensmit- 
teln geregelt und entsprechende Unter- 
suchungspflichten festgelegt [1]. Vor 
diesem rechtlichen Hintergrund ergibt 
sich die uns im Rahmen unserer Bera- 
tungstätigkeit oft gestellte Frage, ob und 
gegebenenfalls inwieweit mit dem He- 
patitis-C-Virus (HCV) Infizierte im Be- 
reich der Lebensmittelherstellung und 
-verarbeitung tätig sein dürfen (Abb.ı). 
Die entsprechenden Antworten von Mi- 
nisterien und Gesundheitsämtern fallen 
diesbezüglich recht unterschiedlich aus, 
wie eine regionale und daher nicht re- 
präsentative Telefonumfrage zeigte: Ei- 
nerseits wurde überwiegend von Juri- 
sten die Auffassung vertreten, daß die 
Regelungen der $$ 17 und 18 BSeuchG 
auf jede Art der Virushepatitis anwend- 
bar seien, während man andererseits 
mehrheitlich für ein differenzierteres 
Vorgehen plädierte, das den Übertra- 
gungsweg der Infektion berücksichti- 
gen solle. Generell, so die erhaltenen 
Auskünfte, sei die Bewertungspraxis al- 
lerdings beherrscht von einer gewissen 
Unsicherheit darüber, welche Gefähr- 
dung HCV-infizierte Mitarbeiter in der 
Lebensmittelherstellung und -verarbei- 
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tung tatsächlich darstellten, was für uns 
Anlaß zu diesem Beitrag bot. 


Die Regelungen des 
Bundes-Seuchengesetzes 


§ 17 BSeuchG legt Tätigkeits- und Be- 
schäftigungsverbote beim Umgang mit 
Lebensmitteln fest; § 18 bestimmt die 
sich daraus ableitenden Untersuchungs- 
pflichten. Demnach diirfen ,,Personen, 
die an ... Cholera, Enteritis infectiosa, Pa- 
ratyphus, Shigellenruhr, Typhus abdomi- 
nalis oder Virushepatitis ...erkrankt sind 
... beim gewerbsmafigen Herstellen, Be- 
handeln oder Inverkehrbringen der in 
Absatz 2 genannten Lebensmittel nicht 
tätig sein oder beschäftigt werden, wenn 
sie dabei mit diesen in Berührung kom- 
men“ [ı]. Als Lebensmittel im Sinne des 
§ 17, Abs. 2 werden definiert: Backwaren 
mit nicht durchgebackener Füllung oder 
Auflage, Eiprodukte, Erzeugnisse aus Fi- 
schen, Krusten-, Schalen- oder Weichtie- 
ren, Feinkostsalate, Kartoffelsalat, Mari- 
naden, Mayonnaise, andere emulgierte 
Saucen, Nahrungshefe, Fleisch und 
Fleischerzeugnisse, Milch und Milcher- 
zeugnisse, Säuglings- und Kleinkinder- 
nahrung sowie schließlich Speiseeis und 
Speiseeishalberzeugnisse [1]. 

Bei den in § 17 BSeuchG genannten 
Tatigkeiten handelt es sich um solche, 
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Employment of HCV-infected persons 
in the food industry 


Summary 


Do hepatitis C virus (HCV) infected food 
handlers represent a risk for the consumer? 
Epidemiological data on HCV transmission 
in our opinion do not provide a basis for ex- 
cluding HCV positive individuals from work- 
ing as food handlers in general. Such restric- 
tions seem to be justified only if HCV infec- 
ted employees might infect their colleagues 
while performing occupational activities 
that are associated with a high risk of con- 
tracting percutaneous injuries and overt 
bleeding. 


Key words 


Hepatitis C virus - Transmission routes - 
Occupational hazard 


Empfehlungen 


die regelmäßig zu einer Berührung von 
Lebensmitteln führen. Daher werden 
Personen, die nicht mittel- oder unmit- 
telbar mit Lebensmitteln in Berührung 
kommen, auch nicht von dieser Vor- 
schrift erfaßt. Ein HCV-infizierter Mit- 
arbeiter eines Supermarktes beispiels- 
weise, der ausschließlich mit verpackten 
Lebensmitteln umgeht, unterliegt also 
nicht dem $ 17 BSeuchG. Gleiches gilt für 
Kellner oder HCV-positives Bedie- 
nungspersonal in Gaststätten, auf das 
sich entsprechende Anfragen immer 
wieder beziehen. Zwar ist dieser Perso- 
nenkreis beim gewerbsmäßigen Herstel- 
len, Behandeln und Inverkehrbringen 
von Lebensmitteln tätig und erfüllt so 
eine der beiden Voraussetzungen des $ 
17 BSeuchG, doch ist die zweite Voraus- 
setzung nicht gegeben, da Bedienungs- 
personal bei ordnungsgemäßem Be- 
triebsablauf gewöhnlich nicht mit den 
servierten Speisen direkt in Berührung 
kommt. 

Die Geltung des $ 17 BSeuchG ist zu- 
dem beschränkt auf bestimmte Lebens- 
mittel, die bekanntermaßen einen guten 
Nährboden für bakterielle und virale Er- 








reger darstellen. Dieser generellen Ein- 
schränkung wegen würde denn auch ein 
Bäcker, der nur Brot, Brötchen oder 
trockenes Gebäck herstellte und verkauf- 
te, nicht von den Bestimmungen des $ 17 
BSeuchG erfaßt, da die genannten Er- 
zeugnisse allesamt durchgebacken und 
so möglicherweise in den Teig gelangte 
Viren abgetötet werden. Stellte aber der- 
selbe Bäcker nun Backwaren mit einer 
Cremefüllung her unter Verwendung von 
Milch, Sahne oder Eiern, so fände auf 
ihn, der an einer Virushepatitis leidet, $ 
17 BSeuchG prinzipiell Anwendung [1]. 
Dies gilt selbstverständlich auch für 
HCV-infizierte Angehörige anderer Be- 
rufe in der Lebensmittelherstellung und 
-verarbeitung, zumal jene, deren Tätig- 
keit erfahrungsgemäß mit einem über- 
durchschnittlich hohen Verletzungsrisi- 
ko behaftet ist. Hier müssen die zustän- 
digen Gesundheitsbehörden dann im 
Einzelfall auf der Grundlage des 
BSeuchG über eventuelle Tätigkeits- und 
Beschäftigungsverbote entscheiden. Für 
die Bewertungspraxis dürfte in diesem 
Zusammenhang besonders bedeutsam 
sein, daß das gegenwärtig gültige 





Abb. 1 å 817 Bundesseuchengesetz (BSeuchG): Personen, die an Virushepatitis erkrankt sind, dürfen 
beim gewerbsmäßigen Herstellen, Behandeln oder Inverkehrbringen von Lebensmitteln nicht tätig 


sein oder beschäftigt werden 
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BSeuchG im § 17 überwiegend fakal-oral, 
aerogen oder durch exsudative Derma- 
tosen tibertragene Erreger nennt und so- 
mit dem Ubertragungsweg der Infektion 
Beachtung schenkt. 


Durch Lebensmittel 
übertragene Viren und 
Ubertragungswege 
der HCV-Infektion 


Die über Speisen vermittelte Ubertra- 
gung von Viren auf den Menschen er- 
folgt auf fäkal-oralem Weg und ist an 
kalte oder nicht ausreichend gegarte Le- 
bensmittel gebunden. Schätzungsweise 
30% der viralen Lebensmittelinfektio- 
nen werden durch das Hepatitis-A-Vi- 
rus hervorgerufen; rund 55% sollen auf 
humane Caliciviren zurückgehen [2, 3]. 
Nur ein sehr kleiner Anteil dieser vira- 
len Lebensmittelinfektionen ist auf eine 
Kontamination der Lebensmittel durch 
infizierte Personen zurückzuführen, die 
in der Lebensmittelherstellung beschaf- 
tigt sind. 

Die HCV-Infektion wird demgegen- 
über auf parenteralem Wege übertragen. 
Dies beweisen zahllose Studien, in de- 
nen gezeigt wurde, daß die Transmission 
des Virus vor der Einführung eines ge- 
nerellen HCV-Screenings vor allem 
durch Bluttransfusionen und die Gabe 
von Blutprodukten erfolgte. Auch die 
hohe HCV-Prävalenz in bestimmten Ri- 
sikogruppen, beispielsweise bei Hämo- 
philen (60% bis 90%), Dialysepatienten 
(1% bis 34,7%, Europa) oder intravenös 
Drogenabhängigen (>80%), belegt den 
parenteralen Übertragungsweg der In- 
fektion. Ansteckungen durch sexuelle 
oder enge familiäre Kontakte in der 
häuslichen Gemeinschaft kommen, an- 
ders als bei HBV, nur selten vor [4,5]. In- 
wieweit neben dem parenteralen und se- 
xuellen Übertragungsweg noch andere 
Übertragungswege in Frage kommen, 
wird zwar immer wieder diskutiert, wis- 
senschaftlich gibt es dafür aber bisher 
keine Beweise. Allerdings läßt sich bei 
ca. 30% der Infizierten der Übertra- 
gungsweg nicht nachvollziehen, was je- 
doch u.a. auch damit zusammenhängt, 
daß die Infektion zum Zeitpunkt der 
Diagnose bereits mehrere Jahre zurück- 
liegen kann. Wenngleich sich bei an 


HCV Erkrankten die virale RNA in vie- 
len Körperflüssigkeiten und Exkreten 
nachweisen läßt, unter anderem im 
Speichel und Urin [6] sowie möglicher- 
weise auch im Stuhl [7], so ist doch die 
im Zusammenhang mit der Beschäfti- 
gung HCV-Positiver interessierende se- 
kundäre Kontamination von Lebensmit- 
teln und die anschließende potentielle 
Ingestion von HCV durch den Nah- 
rungskonsumenten in jedem Fall als ein 
ineffizienter und daher praktisch irrele- 
vanter Übertragungsmodus anzusehen. 
Folgerichtig sind, wie auch für die He- 
patitis B [8], noch keine Fälle bekannt 
geworden, in denen es zu einer Infektion 
durch HCV-kontaminierte Lebensmittel 
gekommen ware. 


Tätigkeits- und 
Beschäftigungsverbote 
für HCV-Infizierte in der 
Lebensmittelherstellung 
und -verarbeitung? 


Generelle Tätigkeits- und Beschäfti- 
gungsverbote für HCV-Infizierte in der 
Lebensmittelherstellung und -verarbei- 
tung sollten daher unseres Erachtens 
nicht ausgesprochen werden, da diese 
Mitarbeiter, ähnlich wie HBsAg-Träger 
beim Lebensmittelpersonal [8, 9], kein 
Gesundheitsrisiko für die Öffentlichkeit 
darstellen. Die betroffenen Personen 
sind zur strikten Einhaltung der allge- 
mein gültigen Hygienevorschriften zu 
mahnen. Mit dem Blut von Mitarbeitern 
kontaminierte Lebensmittel müssen ent- 
sorgt werden und dürfen generell nicht 
in Verkehr gelangen. Es sei allerdings 
daran erinnert, daß HCV-Positive durch- 
aus auch zu einer „Bedrohung“ für ihre 
Berufskollegen werden können, nämlich 
dann, wenn ihr durch berufsbedingte 
Verletzungen freigesetztes Blut unkon- 
trollierbar in Wunden anderer gelangt. 
Ein derartiges Szenario wäre aber 
nur bei Tätigkeiten mit überdurch- 
schnittlich hohem Verletzungsrisiko ge- 
geben. Gedacht werden muß beispiels- 
weise an Beschäftigte in Fleischereien, 
wo es in der Vergangenheit auch schon 
zu berufsbedingten Hepatitis-B-Aus- 
brüchen gekommen ist: In einem Be- 
trieb mit zehn Mitarbeitern erkrankten 
innerhalb eines Jahres vier Metzger an 
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akuter Hepatitis B. Unter den nicht er- 
krankten Angestellten befand sich, wie 
die eingeleiteten serologischen Untersu- 
chungen ergaben, ein symptomloser 
HBsAg-Träger. Da alle fünf betroffenen 
Personen vorwiegend mit dem Ablösen 
des Fleisches von großen Schlachtteilen 
beschäftigt waren, die Fleischstücke da- 
bei von einem Mitarbeiter an den ande- 
ren weitergereicht wurden und zudem 
blutende Verletzungen der Hände durch 
die verwandten Werkzeuge wie die 
scharfkantigen Knochen selbst regelmä- 
ßig vorkamen, dürfte der HBsAg-Träger 
seine Kollegen höchstwahrscheinlich auf 
diesem Wege infiziert haben. Das zu- 
ständige Gesundheitsamt sprach nach 
Bekanntwerden der epidemiologischen 
Zusammenhänge ein Berufsverbot für 
den chronisch HBV-infizierten Metzger 
aus [10, 11]. Ähnliches wäre zum Schutz 
der Arbeitskollegen auch für HCV-Infi- 
zierte in der Lebensmittelherstellung 
und -verarbeitung denkbar. 

Allerdings müßten vor der Verhän- 
gung von Tätigkeitseinschränkungen 
oder gar eines Berufsverbots alle ande- 
ren zu Gebote stehenden Maßnahmen 
ausgeschöpft werden. Genannt seien nur 
die Möglichkeit der Weiterbeschäfti- 
gung des Mitarbeiters in Betriebsberei- 
chen mit weniger verletzungsträchtigen 
Tätigkeiten sowie die Einleitung einer 
Interferon- oder Interferon-Ribavirin- 
Kombinations-Therapie [12]. 

Abschließend wollen wir noch auf 
den Referentenentwurf eines zukünfti- 
gen Infektionsschutzgesetzes [13] hin- 
weisen, welches das derzeit gültige Bun- 
desseuchengesetz ersetzen soll. $ 42 die- 
ses Infektionsschutzgesetzes entspricht 
inhaltlich dem § 17 BSeuchG und regelt 
Tätigkeits- und Beschäftigungsverbote 
im Umgang mit Lebensmitteln. Anstelle 
der historisch bedingten globalen Enti- 
tät „Virushepatitis“ sind in $ 42 des In- 
fektionsschutzgesetzes nur noch die fä- 
kal-oral übertragene Virushepatitis A 
und E genannt. Sollte das Infektions- 
schutzgesetz in dieser Legislaturperiode 
Gesetzeskraft erlangen, so wäre der hier 
aus epidemiologischen Erwägungen 
vertretenen Auffassung, daß ein generel- 
les Tätigkeits- und Beschäftigungsver- 
bot für HCV-Infizierte in der Lebens- 
mittelherstellung und -verarbeitung 


nicht gerechtfertigt erscheint, auch offi- 
ziell Geltung verschafft. 


Danksagung. Die Verfasser danken Herrn 
Dr. Dag Danzglock, Kassel, der zahlreiche In- 


formationen zur Verfiigung stellte. 
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P olychlorierte Biphenyle (PCB) gehö- 
ren zu einer viele Einzelkomponenten 
umfassenden Stoffgruppe, deren Struk- 
tur durch das mit bis zu 10 Chloratomen 
substituierte Biphenyl mit der Formel 
C,H „Cl, (x=1 bis 10) beschrieben wird 
(Abb. 1). Aus der Anzahl der Chloratome 
und deren Stellung im Molekül lassen 
sich 209 verschiedene sog. PCB-Konge- 
nere ableiten. Zur Vereinfachung der No- 
menklatur hat sich eine Durchnumerie- 
rung für die verschiedenen PCB-Konge- 
nere (beginnend bei 2-Monochlorbiphe- 
nyl als PCB-und endend bei 
2,2,33,44 ‚5,5 ‚6,6 -Decachlorbiphenyl 
als PCB-209) weitgehend durchgesetzt 
[1], die den Regeln der IUPAC entspricht. 
Aus Gründen der Praktikabilität und der 
Vergleichbarkeit von Ergebnissen be- 
schrankt man sich bei PCB-Bestimmun- 
gen üblicherweise auf bestimmte PCB- 
Kongenere, die analytisch leicht erfaß- 
bar sind und in den technischen Produk- 
ten in höheren Anteilen enthalten sind. 
Als sog. Leitverbindungen oder Indika- 
tor-Kongenere, die den PCB-Gehalt einer 
Probe repräsentieren, haben sich PCB- 
28, -52, -101, -138, -153 und -180 bewährt 
[2], bei deren Auswahl toxikologische 
Aspekte nicht im Vordergrund standen. 
Eine prinzipiell wiinschenswerte Unter- 
suchung auf alle PCB würde häufig einen 
zu hohen Aufwand bedeuten. 

PCB sind eine umweltmedizinisch 
relevante Stoffgruppe, zu der umfangrei- 
che Literatur vorliegt. Viele Probleme 
werden derzeit noch kontrovers disku- 
tiert. Dies hängt damit zusammen, daß 
es sich bei PCB zwar um eine Stoffgrup- 
pe mit vielen gemeinsamen Eigenschaf- 
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ten handelt, aber einzelne Verbindungen 
dieser Substanzklasse zum Teil vonein- 
ander sehr unterschiedliche toxische 
Wirkprofile aufweisen. Der Mensch ist 
einer Mischung verschiedener PCB aus- 
gesetzt. Wechselwirkungen zwischen 
den PCB-Kongeneren, mit verwandten 
Verbindungen (Dioxine, DDT, HCB, 
usw.) sowie PCB-Metaboliten und ande- 
ren Stoffen (z. B. Methyl-Quecksilber), 
die mit einer PCB-Kontamination ein- 
hergehen können, sind ebenfalls zu be- 
rücksichtigen. Aussagen über Schwellen 
toxisch wirksamer Dosen, insbesondere 
im Bereich der normalen Belastung 
(Hintergrundbelastung) mit gesund- 
heitlichen Langzeiteffekten, sind aus Be- 
obachtungen beim Menschen bisher 
nicht möglich. Die Risikoabschätzung 
erfolgt daher überwiegend auf der 





Abb.1 & Strukturformel der polychlorierten 
Biphenyle C, H o-xCl, (IS m+n = x £ 10) 


Grundlage von Ergebnissen aus Unter- 
suchungen im höheren Dosisbereich, z. 
B. arbeitsmedizinischen und tierexperi- 
mentellen Untersuchungen. 

Die aktuelle Datenlage mit teils wi- 
dersprüchlichen Ergebnissen verschie- 
dener Studien erlaubt derzeit keine ein- 
deutige umweltmedizinisch-toxikologi- 
sche Bewertung. Im Text wird überwie- 


gend auf bewertungsrelevante Arbeiten 
hingewiesen. Auf eine vollständige Dar- 
legung einzelner Literaturhinweise wird 
verzichtet, zumal wichtige Originalar- 
beiten in den aufgeführten Übersichts- 
arbeiten sorgfältig und aktuell einbezo- 
gen sind. 


Umweltmedizinisch relevante 
Verbindungen 


Wie oben dargelegt, werden aus Grün- 
den der Praktikabilität in der Regel nur 
die Konzentrationen der Indikator-PCB 
bestimmt. In der Luft überwiegen die 
leichter flüchtigen niederchlorierten 
PCB (repräsentiert durch PCB-28, -52, - 
101), wohingegen in den für die langfri- 
stige Belastung des Menschen maßgeb- 
lichen Lebensmitteln tierischer Her- 
kunft die héherchlorierten PCB (reprä- 
sentiert durch PCB-138, -153 und -180) 
dominieren. Die unter toxikologischen 
Gesichtspunkten relevanten „dioxin- 
ähnlichen“ co-planaren PCB (PCB ohne 
ortho-Substitution, auch sog. „non-or- 
tho-PCB“, z. B. PCB-77, -126, -169) und 
mono-ortho-PCB (PCB mit einem Chlor 
in Ortho-Stellung, z. B. PCB-118, PCB- 
105, PCB-156, PCB-157, PCB-167) sind au- 
fer PCB-118 nur mit hohem Aufwand 
bestimmbar, da sie nur in sehr geringen 
Konzentrationen vorkommen. Von toxi- 


Im Auftrag des Ministeriums für Umwelt 
und Forsten Rheinland-Pfalz. Juli 1997 
Kommission „Human-Biomonitoring“ des 
Umweltbundesamtes, Postfach 33 00 22, 
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kologischem Interesse sind auch die Me- 
taboliten (Hydroxy-Verbindungen und 
Methyl-Sulfone) der PCB. Da diese Um- 
wandlungsprodukte nur in geringen 
Konzentrationen in den Geweben und 
Ausscheidungen des Menschen enthal- 
ten sind, gestaltet sich jedoch die analy- 
tische Erfassung dieser Verbindungen 
vergleichsweise schwieriger. 


Verwendung 


PCB werden technisch durch Chlorieren 
von Biphenyl hergestellt. Mit zunehmen- 
dem Chlorierungsgrad entstehen dabei 
wasserhelle Flüssigkeiten von dünnflüs- 
siger bis viskoser oder fast harziger Kon- 
sistenz, die sich aus einem Gemisch ein- 
zelner PCB-Kongenere zusammenset- 
zen. Bei diesen Synthesen bilden sich 
130-140 der theoretisch möglichen 209 
Kongenere zu unterschiedlichen Antei- 
len [3]. Einige PCB-Kongenere liegen als 
Enantiomerenpaare vor. Zahlreiche 
PCB-Kongenere werden nur für wissen- 
schaftliche Zwecke gezielt hergestellt 
und stellen daher kein umweltmedizini- 
sches Problem dar. PCB wurden erst- 
mals 1881 synthetisiert. Sie sind che- 
misch und thermisch sehr stabil und 
wurden deshalb technisch seit 1929, 
hauptsächlich jedoch seit den 5oer Jah- 
ren, vielfältig verwendet, z. B. als Weich- 
macher für Farben, Lackharze und 
Kunststoffe, Papierbeschichtungsmittel, 
Schmier-, Imprägnier- und Flamm- 
schutzmittel, Additive (Tränkmittel) in 
Kitten, Dichtungsmassen, Spachtelmas- 
sen, Preßspanplatten und Lötmitteln so- 
wie als Wärmeaustauschflüssigkeit [3, 
4]. Die ohnehin geringe Wasserlöslich- 
keit der PCB (0,0013 bis 6000 ug/l) 
nimmt mit zunehmendem Chlorgehalt 
ab. Weil sie nicht brennbar sind und her- 
vorragende dielektrische Eigenschaften 
besitzen, war - und ist in einigen Län- 
dern noch heute - ihr Einsatz als Hy- 
draulikmittel im Bergbau, als Kühlmit- 
tel in Transformatoren und als Dielek- 
trikum in Kondensatoren besonders 
verbreitet. 

Die Zusammensetzung der einzel- 
nen technischen PCB-Gemische ver- 
schiedener Produzenten (aus Deutsch- 
land, Japan, Italien, Spanien, Frankreich, 
den USA, der ehemaligen UdSSR und 
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Tschechoslowakei) mit unterschiedli- 
chen Chlorierungsgraden und dement- 
sprechenden Handelsbezeichnungen (z. 
B.: Aroclor 12xx (xx=21, 32, 42, 48, 54, 60, 
68) und Clophen A yy (yy=30, 40, 50, 60), 
wobei der Nummerncode Aufschluß 
über den Chlorgehalt gibt [4]) ist dank 
der Kapillargaschromatographie und der 
gezielten Synthese einzelner Kongenere 
seit 15-20 Jahren bekannt. 

Die bislang weltweit produzierte 
Menge an PCB wird auf über 1 000 000 
Tonnen geschätzt [3, 5]. Zunächst führte 
u. a. eine Empfehlung der Organisation 
für wirtschaftliche Zusammenarbeit und 
Entwicklung (OECD) in deren Mitglieds- 
ländern zu einer Beschränkung dieser 
Stoffe auf „geschlossene Systeme“, 
schließlich dürfen in Deutschland seit 
dem 1.1.1989 PCB, PCB-haltige Produkte 
und Geräte nicht mehr hergestellt, im- 
portiert, exportiert oder verkauft werden 
(Gefahrstoffverordnung). Seit 1983 wer- 
den in Deutschland keine PCB mehr her- 
gestellt. Durch diese Einschrankungen 
und Verbote ist die PCB-Belastung der 
Umwelt inzwischen zurückgegangen. Es 
sind jedoch noch größere Mengen an 
PCB in geschlossenen Anlagen und Ge- 
räten, aber auch in Altlasten vorhanden. 

Als unerwünschte Nebenprodukte 
der Pyrolyse in Anwesenheit von Chlor 
entstehen PCB in geringem Ausmaß in 
Müllverbrennungsanlagen und bei eini- 
gen chemischen Synthesen (z. B. für 
Phthalocyanin-Pigmente). Einträge aus 
natürlichen Quellen (z. B. Vulkane) sind 
nur wenig bekannt und vernachlässig- 
bar. PCB-Endprodukte enthalten als Ver- 
unreinigungen herstellungsbedingt po- 
lychlorierte Dibenzofurane (PCDF), 
Naphthaline (PCN) und Quaterphenyle 
(PCQ). Beim Verbrennen von PCB ent- 
stehen vor allem polychlorierte Chlor- 
phenole (PCP), Hydroxy-Biphenyle 
(PCB-OH), aber auch polychlorierte Di- 
benzofurane (PCDF), Benzole (PCBz), 
Naphthaline (PCN) und Dibenzodioxine 
(PCDD)[6]. 


Vorkommen 


PCB wurden lediglich in geringer Men- 
ge unmittelbar in die Umwelt ausge- 
bracht (z. B. in Formulierungen von 
Pflanzenschutzmitteln), haben sich je- 
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doch über Jahrzehnte allmählich auf- 
grund ihrer Persistenz nach ihrer zu- 
nächst uneingeschränkten Anwendung 
in offenen und geschlossenen Systemen 
in der Umwelt ubiquitär verbreitet. Man 
findet diese Stoffgruppe daher in Was- 
ser, Boden, Luft, Sedimenten, Klär- 
schlamm, Pflanzen und Tieren. Von 
größter Bedeutung sind für die Bela- 
stung des Menschen Lebensmittel tieri- 
scher Herkunft (Fische, Fleisch, Milch). 
Typische aus der ubiquitären Verbrei- 
tung resultierende PCB-Konzentratio- 
nen (d.h. die Summe der PCB-Kongene- 
ren) in verschiedenen Matrizes sind in 
der Tabelle ı zusammengestellt. 

In der Nahrungskette findet eine 
Anreicherung der lipophilen PCB be- 
sonders in fetthaltigen Geweben statt, in 
denen bevorzugt Rückstände aus höher 
chlorierten PCB-Kongeneren gebildet 
werden, zumal die weniger chlorierten 
PCB zu einem großen Teil abgebaut, d.h. 
metabolisch verändert werden. Daher 
überwiegen in menschlichen Fettproben 
die höher chlorierten Verbindungen mit 
mehr als fünf Chloratomen mit einem 
Anteil von ca. 90%, wohingegen der An- 
teil aller mit bis zu (einschließlich) fünf 
Chloratomen substituierten und damit 
leichter flüchtigen PCB (niedrig chlo- 
rierte PCB) nur bis zu ca. 10% an der 
Summe aller PCB ausmacht [ıo]. Der 
Mensch nimmt über Lebensmittel tieri- 
scher Herkunft überwiegend PCB-Mi- 
schungen auf, die sich in ihren Zusam- 
mensetzungen deutlich von denen der 
technischen Gemische unterscheiden 
und sich überwiegend als persistent in 
der Umwelt erweisen, da bereits inner- 
halb der Nahrungskette für die jeweili- 
gen PCB-Kongenere unterschiedliche 
Abbauraten bzw. andere Anreicherungs- 
faktoren zum Tragen kommen. Am ehe- 
sten findet man die unveränderten Mu- 
ster der verschiedenen technischen Mi- 
schungen in Luft, Wasser, Boden und 
Pflanzen. Aber selbst hier verschiebt sich 
die Zusammensetzung - wenn auch 
nicht so deutlich - da die unterschiedli- 
chen physikalischen und chemischen Ei- 
genschaften (betr. Löslichkeit, Verdamp- 
fung, Adsorption, Desorption, Depositi- 
on und Photostabilität) der einzelnen 
PCB-Kongenere die Haltbarkeit und 
Verteilung in der Umwelt beeinflussen. 


Aufnahme 


Die tagliche PCB-Aufnahme fiir den Er- 
wachsenen wurde Ende der 8oer Jahre in 
Deutschland auf ca. 0,05 ug PCB/kg KG 
(KG=Körpergewicht) geschätzt [4, 11, 12]. 
Aktuelle Ergebnisse zeigen, daß heutzu- 
tage eine niedrigere tägliche Aufnahme 
von ca. 0,02 ug PCB/kg KG vorliegt [13]. 
Dies steht in Einklang mit den derzeiti- 
gen und seit Jahren rückläufigen PCB- 
Konzentrationen in den für den Men- 
schen relevanten Lebensmitteln (siehe 
Tabelle ı) und der seit vielen Jahren be- 
obachteten Abnahme der PCB-Belastung 
des Menschen [14, 15], die zu über 90 % 
auf den Verzehr tierischer Lebensmittel 
zurückgeführt wird. Bei Kindern ist im 
Vergleich zu Erwachsenen von einer auf 
das Körpergewicht bezogenen doppelt 
so hohen täglichen Aufnahme auszuge- 
hen. Der gestillte Säugling erhält dage- 
gen über die Frauenmilch als dem Le- 
bensmittel am Ende der Nahrungskette 
mit durchschnittlich ca. 3 ug PCB/kg KG 
eine deutlich höhere Zufuhr [15]. Luft, 
Wasser, Boden und Pflanzen spielen für 
die PCB-Aufnahme des Menschen eine 
vergleichsweise geringe Rolle. Bei der in- 
halativen Aufnahme geht man von einer 
50 %tigen Resorption in der Lunge aus 


Tabelle 1 
Abschätzung der PCB-Hintergrund- 
konzentrationen [3, 4, 7-9] 


Luft 

Außenluft: 0,003-3 ng/m? 
Raumluft: <100 ng/m? 
Wasser 

Meer 0,03-1 ng/l 
Fließgewässer 5-100 ng/l 
Sediment 5-500 pg/kg TM 
Boden 10-200 pg/kg TM 
Klarschlamm 100-1000 pg/kg 
TM 


Lebensmittel 


Rindfleisch (Fett) 20 pg/kg 
Milchfett 10 pg/kg 
Schweinefleisch (Fett) 10 pg/kg 
Fische 2-20 pg/kg 
Pflanzen 2 pg/kg 


[5]. Gegenüber der oralen Aufnahme fal- 
len die inhalative und dermale Aufnah- 
me meist nicht ins Gewicht. Ca. 90% der 
PCB werden bei der oralen Aufnahme 
resorbiert, nur 10 % werden über die Fä- 
zes und Urin ausgeschieden [16]. 
Neugeborene haben im Vergleich zu 
ihren Müttern etwas niedrigere auf den 
Fettgehalt bezogene PCB-Konzentratio- 
nen im Körper. Der Einfluß des Stillens 
auf die PCB-Belastung der Kinder ist 
quantitativ derzeit nicht exakt zu erfas- 
sen, da den jeweiligen Studien unter- 
schiedliche Kriterien zugrunde lagen 
bzw. die beeinflussenden Parameter nur 
teilweise ermittelt werden konnten 
[17-23]. Der Zeitpunkt der Probenahme, 
das Gewicht des Säuglings, die PCB-Kon- 
zentrationen in Frauenmilch und die 
Stilldauer [24] haben einen großen Ein- 
fluß. Bei nicht gestillten Säuglingen kön- 
nen die auf den Fettgehalt bezogenen 
PCB-Konzentrationen in Blut und Fettge- 
webe in den ersten Lebensmonaten bis 
auf ca. 10% der Konzentration in Frauen- 
milchfett deutlich abnehmen. Offensicht- 
lich führt die Fütterung mit Säuglings- 
oder Kindernahrung bzw. die normale 
Ernährung des Kleinkindes in Verbin- 
dung mit dem überproportionalen An- 
wachsen des Fettdepots in den ersten Le- 
bensmonaten zu dieser Verringerung der 
Konzentrationen. Säuglinge, die lange ge- 
stillt werden, können demgegenüber bis 
zu drei- bis viermal so hohe auf den Fett- 
gehalt bezogene PCB-Konzentrationen 
wie ihre Mütter aufweisen. Nach dem Stil- 
len sinken jedoch auch hier zunächst die 
PCB-Konzentrationen in den Kindern 
[24]. In welchem Alter der Einfluß des 
Stillens sich praktisch nicht mehr be- 
merkbar macht, ist aus den genannten 
Gründen nur ungenau zu ermitteln. 
Expositionsabschätzungen ergeben, 
daß es im Alter von ca. 30 Jahren prak- 
tisch nicht mehr an den PCB-Gehalten er- 
kennbar ist, ob man als Säugling gestillt 
wurde [25]. Fürst konnte diese Aussage 
anhand von Daten über Frauenmilch be- 
stätigen [26]. Bei gestillten Kindern zeigt 
sich jedoch noch im Alter von fünf bis 
zehn Jahren eine ca. 20%ige Erhöhung 
des Medians [22] und ein gehäuftes Auf- 
treten besonders hoher PCB-Gehalte bei 
den wahrscheinlich besonders lange ge- 
stillten (26 Monate) Kindern [21]. 
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Die PCB-Konzentrationen steigen - 
abgesehen von den beschriebenen Zeit- 
abschnitten im Kindesalter - im übrigen 
mit zunehmendem Alter nahezu linear 
deutlich an [27, 28], wie es anhand der 
nach Alter geschichteten Mittelwerte 
und Mediane für die Konzentrationen 
von PCB-138, -153, -180 und deren Sum- 
me in Blut in Abb. 2 gezeigt wird. Diese 
Werte ergeben sich aus dem umfangrei- 
chen Datensatz [29], der zur Ableitung 
der Referenzwerte herangezogenen 
wurde und im Abschnitt Referenzwerte 
beschrieben wird. 


Toxikokinetik 


Im Magen-Darm-Trakt werden ca. 90% 
der PCB resorbiert und über den 
Lymph- und Blutstrom transportiert [4, 
9, 28]. Aufgrund der Lipophilie werden 
PCB im Menschen hauptsächlich im 
Fettgewebe gespeichert. Auf den Fettge- 
halt bezogen sind die Konzentrationen 
in Körperfett, Haut, Blut (Vollblut, Plas- 
ma, Serum), Frauenmilch, Leber, Milz, 
Thymus und Knochenmark annähernd 
gleich. Eine Ausnahme stellt das Gehirn 
dar, in dem - auf den Fettgehalt bezogen 
- im Vergleich zum Körperfett nur ca. 
10% gefunden werden [17]. 

PCB werden überwiegend durch 
hepatische Cytochrom-P-450-abhängi- 
ge Monooxigenasen zu Hydroxy-PCB 
(Phenol) metabolisiert - zum Teil über 
die instabile Zwischenstufe von Epoxi- 
den (Arenoxid) - und anschließend 
konjugiert, z. B. mit Glucuronsäure bzw. 
Glutathion. Es entstehen weiterhin Di- 
hydroxy-PCB und deren Methylether. 
Die schwefelhaltigen Konjugate können 
nach ihrer Spaltung in Mercaptane durch 
Methylierung zu Thioethern und diese 
durch Oxidation über Methylsulfoxide 
schließlich in Methylsulfon-Metaboliten 
umgewandelt werden. Aus den reaktiven 
Arenoxiden können sich Protein-, RNA- 
und DNA-Addukte bilden [3, 9, 28]. 

Die Metabolisierungsrate beein- 
flußt die Ausscheidung über Urin und 
Fäzes. Sie sinkt mit zunehmendem 
Chlorgehalt und hängt außerdem von 
den Positionen der Chloratome zuein- 
ander ab. Die Halbwertszeiten beim 
Menschen betragen bei niedrig chlorier- 
ten PCB einige Tage und bei höher chlo- 





Empfehlungen 


PCB-138 PCB-153 
= $ — Plasma Mittelwert n — $ — Plasma Mittelwert 
15 = + — Plasma Median =~ = = ha — Plasma Median „m a 
it 4 r Caii e in y > : g 
=B Vollblut Mittelwert sga E —8— Vollblut Mittelwert A J 
—A— Vollblut Median Ar —— Vollblut Median X er ---@ 


ug'il 


05 4 








054 
04 į = 4 ef 0 4 
0 10 20 30 40 50 50 70 0 10 20 30 40 50 60 70 
PCB-180 Summe PCB 
> 6.0 TE 
— 5 — Plasma Mittelwert = @— Plasma Mittelwert 
15+ — à — Plasma Median -u 50+ = Aa — Plasma Median = 
—S—_ Vollblut Mittelwert ar -~ —6— Vollblut Mittelwert ad - ae 
—A— Vollblut Median “7 a’ —A— Vollblut Median Pe DR 


1,0 4 


gil 


0 10 20 30 40 


Alter (Jahre) 


50 60 


rū 0 10 





30 40 50 60 70 


Alter (Jahre) 


Abb.2 & Konzentrationen (Mittelwert und Median) von PCB-138, -153, -180 und deren Summe in Abhängigkeit vom Alter 


rierten PCB einige (<10) Jahre [30]. Bei 
Frauen spielt die Ausscheidung von PCB 
durch das Stillen eine Rolle, da sich PCB 
im Milchfett befinden. Innerhalb einer 
Laktationsperiode kann bei stillenden 
Miittern mit einer Reduktion der PCB- 
Körperlast um 10 bis 20% gerechnet 
werden [31, 32]. 


Toxikologie 


Auf die Schwierigkeiten bei der gesund- 
heitlichen Bewertung von PCB wurde 
bereits in der Einleitung hingewiesen. 
Gefährdungsabschätzungen erfolgen 
häufig auf der Grundlage von tierexpe- 
rimentellen Befunden, wobei die Toxi- 
kokinetik und die Konzentrationen in 
den Zielorganen von Bedeutung sind. 
Im Unterschied zu vielen Versuchstieren 
(häufig: Nager) sind für einige PCB beim 
Menschen besonders lange Halbwerts- 


zeiten und eine nahezu lebenslange Ak- 
kumulation zu berücksichtigen. 

Die human-toxikologische Bewer- 
tung von PCB wird zusätzlich dadurch 
erschwert, daß der Mensch nicht den im 
Tierversuch untersuchten technischen 
Gemischen ausgesetzt ist, sondern nor- 
malerweise PCB-Gemische mit anderer 
Zusammensetzung aufnimmt. Lediglich 
bei den in der Regel mengenmäßig un- 
bedeutenden Aufnahmepfaden über 
Luft und Lebensmittel pflanzlichen Ur- 
sprungs sind oftmals Ähnlichkeiten mit 
technischen PCB-Gemischen mit nied- 
rigem Chloranteil (z. B. Clophen A30) 
gegeben. Deren Kongenere werden im 
Menschen weniger gespeichert, also 
schneller abgebaut als die überwiegend 
höher chlorierten PCB aus der Nah- 
rungskette. Bei den tierexperimentellen 
Studien wurden die möglichen Verun- 
reinigungen der technischen PCB-Ge- 
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mische mit polychlorierten Dibenzofu- 
ranen, die zu den beobachteten Wirkun- 
gen beigetragen haben können, nur in 
Ausnahmefällen berücksichtigt. 
Toxikologische Daten über die 
mehr als 100 einzelnen PCB, gegenüber 
denen der Mensch exponiert ist, sind 
ebenfalls unzureichend. Weder ist ein 
vollständiges toxikologisches Profil für 
alle Kongenere praktisch erarbeitbar 
(Einzelsubstanzbeurteilung), noch ist 
die kongenerenspezifische Exposition 
des Menschen lückenlos bekannt. Es er- 
schwert die Bewertung, daß je nach 
PCB-Kongener unterschiedliche Wirk- 
profile vorliegen. So ähneln - bei einer 
vereinfachten Betrachtungsweise - co- 
planare PCB dem TCDD oder Methyl- 
cholanthren als Induktoren, die stark an 
den Ah-Rezeptor binden, wohingegen 
di-ortho-PCB Induktionseigenschaften 
vom Phenobarbital-Typ aufweisen und 


kaum an den Ah-Rezeptor binden. Mo- 
no-ortho-PCB werden als Misch-Induk- 
toren dieser beiden Typen klassifiziert. 
Bei technischen PCB-Gemischen haben 
diejenigen mit höherem Chlorgehalt ein 
höheres kanzerogenes (tumorpromo- 
vierendes) Potential, das auf die in die- 
sen Gemischen überwiegenden Konge- 
nere vom Phenobarbital-Typ zurückge- 
führt wird. 

Die toxischen und biochemischen 
Wirkungen der PCB wurden in Tierver- 
suchen umfangreich untersucht und er- 
strecken sich auf ein breites Spektrum 
gemessener Parameter. Ein Auszug der 
beobachteten Veränderungen ist in Ta- 
belle 2 zusammengestellt [3-5, 9, 28, 
33-55]. Die toxische Wirksamkeit von 
PCB ist abhängig von der Art des ver- 
wendeten PCB-Gemisches bzw. PCB- 
Kongeners, der Tierart (Tierstamm), 
dem Alter, dem Geschlecht, der 
Expositions-Dauer und der Applikati- 
onsform. Untersuchungen zur subaku- 
ten und chronischen Toxizität belegen 
vor allem die kanzerogene Wirkung und 
Störungen des Verhaltens, des Immun- 
systems und der Reproduktion. In Füt- 
terungsstudien an Affen wurden Verän- 
derungen immunologischer Parameter 
und Verhaltensstörungen des Nach- 
wuches im Bereich von bis zu <10 ug/(kg 
KG. Tag) festgestellt. Die akute Toxizität 
der PCB ist demgegenüber gering [28, 33, 
34, 40, 44-46, 54, 56-63]. 

Die co-planaren PCB zeigen Eigen- 
schaften, die denen der polychlorierten 
Dibenzodioxine und Dibenzofurane äh- 
neln. Dies kommt in der von einigen 
Wissenschaftlern auch für die PCB zur 
Risikobewertung empfohlenen Anwen- 
dung von Dioxin-Toxizitätsäquivalent- 
faktoren (TEF) zum Ausdruck [50, 64, 
65]. Definitionsgemäß gelten diese je- 
doch nur für die Ah-rezeptorvermittel- 
ten toxischen Wirkungen der einzelnen 
PCB-Kongenere, die mit den Wirkungen 
des 2,3,,8-TCDD vergleichbar sind. Die 
dioxinähnlichen Wirkungen der PCB 
stellen jedoch nur einen Ausschnitt des 
viel größeren Wirkungsspektrums dar. 
So beschränken sich die tumorpromo- 
vierenden Eigenschaften beispielsweise 
nicht allein auf die sogenannten „dioxin- 
ähnlichen“ PCB. Hinzu kommt, daß für 
neurotoxische Wirkungen der PCB vor 


allem nicht-dioxinähnliche PCB von Be- 
deutung sind. Entgegen der Annahme 
einer strikten Additivität der Wirkung 
sind bei dioxinähnlichen PCB auch ant- 
agonistische Wechselwirkungen mit 
TCDD und untereinander beobachtet 
worden. Die relative Potenz bei den ein- 
zelnen Kongeneren in den verschiede- 
nen In-vitro- und In-vivo-Experimen- 
ten streut über mehrere Zehnerpoten- 
zen (teilweise >10°). Die daraus abgelei- 
teten jeweiligen TEF wurden durch Mit- 
telwertbildung abgeleitet [66]. Es ist 
fraglich, inwieweit mit diesem pragma- 
tischen Ansatz die toxische Wirksamkeit 
realistisch ausgedrückt wird [42, 67-70]. 
Beispielsweise wird bei Anwendung der 
TEF für technische Gemische das toxi- 
sche Potential überschätzt [65, 71]. 

In neuerer Zeit werden PCB, wie ei- 
nige andere umweltrelevante Kontami- 


Tabelle 2 


nanten, als sog. „endocrine disruptors“ 
oder „endocrine modulators“ diskutiert 
[ 46, 72, 73], deren hormonähnliche Wir- 
kung mit möglichen Änderungen bei 
der geschlechtlichen Entwicklung und 
dem Schilddrüsenhormonstatus, mit 
gestörter Fertilität und erhöhtem Krebs- 
risiko bei den Fortpflanzungsorganen 
in Verbindung gebracht wird. Östroge- 
ne Wirkqualitäten zeigten in Tierversu- 
chen und in In-vitro-Experimenten ver- 
schiedene technische PCB-Gemische 
(Aroclor) und die meisten der unter- 
suchten PCB-Kongeneren und PCB-Hy- 
droxy-Metaboliten, wohingegen non- 
ortho-PCB (z. B. PCB-) und mono-or- 
tho-PCB (z.B. PCB-105) als antiöstrogen 
anzusehen sind. Die insgesamt überwie- 
gende östrogene Wirksamkeit von PCB 
(environmental estrogen) stellt vermut- 
lich einen Nettoeffekt aus östrogenen 


Toxische Wirkungen und biochemische Effekte von PCB im Tierexperiment 


Parameter 


Immuntoxizität 
Antikörperproduktion 
Infektanfälligkeit 

Aktivität der T-Helferzellen 
Lymphozyten im peripheren Blut 
Endokrine Effekte 
Östrogenspiegel 
Schilddrüsengewicht 
Schilddrüsenhormonspiegel 
Leber 

Gewicht 

Porphyrinspiegel 
Enzyminduktion 
Reproduktions-/Neurotoxizität 
Geburtsgewicht, -größe 
Verhaltensauffälligkeiten 
Lernvermögen 

Hyperaktivität 

Fertilität 
Totgeburten/Abortrate 
Gaumen-, Kiefer-, Lippenspalten 
Kanzerogenität 

Leber 

Haut, Lunge 

Mamma 

Verschiedenes 
Körpergewichtsabnahme 
(wasting syndrome) 
Hyperkeratose 

Blutfettspiegel 


>> > 0- 2-9 >>> 27 eese 
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Veranderung 


Tierspezies 


Affe, Meerschweinchen 
Ratte 
Maus 
Affe, Meerschweinchen 


Affe 
Ratte 
Ratte 


Ratte, Maus, Meerschweinchen, Affe 
Nerz, Kaninchen, Ratte 
Ratte 


Affe, Ratte, Maus, Meerschweinchen 
Affe, Ratte, Maus 

Affe 

Affe 

Ratte, Affe, Maus 

Affe, Kaninchen, Meerschweinchen 
Maus 


Ratte, Maus 
Maus 
Ratte 


Ratte, Affe, Kaninchen, Nerz 


Ratte, Affe 
Ratte 


und antiöstrogenen Wirkungen der ein- 
zelnen Kongenere dar [42, 48, 58, 73-76]. 

Zusammenfassend läßt sich sagen, 
daß PCB in Tierversuchen eine Vielzahl 
von toxischen Effekten auslösen, die im 
Rahmen dieser Reihe von Stoffmono- 
graphien [77-80] nur summarisch wie- 
dergegeben werden können. Der über- 
wiegende Teil der in Tierversuchen be- 
obachteten Effekte trat allerdings bei 
Dosierungen auf, die weit über der Hin- 
tergrundbelastung des Menschen liegen. 


Wirkungen auf den Menschen 


Untersuchungen 
bei höheren Expositionen 


Es liegen verschiedene Untersuchungen 
an Personen vor, die beruflich höheren 
Expositionen gegenüber PCB ausgesetzt 
waren, Z. B. an Arbeitern, die in der Elek- 
troindustrie Umgang mit PCB-haltigen 
Transformatoren und Kondensatoren 
hatten. Nach zusammenfassender Be- 
wertung von fast 40 Studien über be- 
rufsbedingte höhere Belastung durch 
PCB beim Menschen wird das Auftreten 
toxischer Effekte insgesamt eher als 
fraglich (z. B. betr. Leber-, Lungenfunk- 
tion, Neurotoxizität, Blutbild, Immun-, 
Herz-Kreislauf-System, endokrines Sy- 
stem, Gastrointestinaltrakt), nur in we- 
nigen Fällen als zu vermuten oder mög- 
lich (niedriges Geburtsgewicht, ver- 
mehrtes Auftreten verschiedener Krebs- 
arten) und nur bei der Chlorakne als 
schlüssig angesehen [81, 82]. Viele der 
Studien weisen methodische Mängel auf 
und sind daher nach den heute für epi- 
demiologische Studien geforderten 
Qualitätskriterien nicht eindeutig zu in- 
terpretieren. Es fällt auf, daß bei ähnlich 
angelegten und die Krebsmortalität be- 
treffenden Studien differierende Ergeb- 
nisse berichtet werden [5, 28, 34, 39, 53, 
54, 63, 81, 82]. Somit kann bei Anlegung 
strenger wissenschaftlicher Maßstäbe 
die Kanzerogenität der PCB beim Men- 
schen z. Z. nicht als hinreichend bewie- 
sen angesehen werden, jedoch liegen 
aufgrund ausreichend belegter kanzero- 
gener Effekte bei Versuchstieren genü- 
gend Hinweise darauf vor, wobei eher 
ein promovierender (und nicht initiie- 
render) Mechanismus zu vermuten ist. 


Empfehlungen 


Daher werden die PCB von der 
MAK-Kommission auch mit einem be- 
gründeten Verdacht auf krebserzeugen- 
des Potential für den Menschen (III B 
der MAK-Liste) eingestuft [83]. Die 
WHO hält die Humankanzerogenität 
der PCB mit Einschränkungen für er- 
wiesen. Ein Extrem der Bandbreite der 
Interpretationsmöglichkeiten verschie- 
dener Befunde wird von Hayes vertre- 
ten, der unter bestimmten Vorausset- 
zungen PCB bei höherer Exposition für 
kanzerogen hält, aber bei der üblicher- 
weise vorliegenden niedrigeren Hinter- 
grundbelastung auf antikanzerogene 
Wirkungen durch Hemmung der tu- 
morpromovierenden Wirkung anderer 
Kanzerogene (z. B. Aflatoxin B) hinweist 
[84]. Anhaltspunkte für gentoxische Ef- 
fekte liegen nicht vor. 

Hohen PCB-Belastungen waren 
zeitlich und örtlich begrenzt Einwohner 
in Japan und Taiwan ausgesetzt, wo mit 
PCB kontaminiertes Reisöl verzehrt 
wurde (Yusho und Yu-Cheng-Krank- 
heit). Bei diesen Massenintoxikationen 
wurden zunächst bei Erwachsenen 
Hautveränderungen (Chlorakne, Hyper- 
keratose), später Abweichungen im Blut- 
bild, Störungen der Lungenfunktion und 
vermehrt Totgeburten festgestellt. Be- 
sonders schwerwiegende Erkrankungen 
oder Störungen sind von Kindern be- 
schrieben, deren Mütter vor oder wäh- 
rend der Schwangerschaft kontaminier- 
tes Reisöl verzehrt hatten. Beeinträchti- 
gungen der Kinder zeigten sich vor al- 
lem in niedrigem Geburtsgewicht und 
geringer Geburtsgröße, zu kleinem 
Kopfumfang, dunkler Pigmentierung 
der Haut („Colababys“), verstärkter Se- 
kretion aus den Augen, vorzeitigem Zah- 
nen und Anfälligkeiten für Infektions- 
krankheiten, einer verzögerten menta- 
len und psychomotorischen Entwick- 
lung und niedrigem IQ. 

Es gilt inzwischen als gesichert, daß 
viele der festgestellten Befunde auf die 
in den PCB enthaltenen polychlorierten 
Dibenzofurane zurückzuführen sind, 
von denen das besonders toxische 
2,3,4,7,8-PeCDF in extrem hoher Kon- 
zentration (1,35 ppm) im Yusho-Reisöl 
vorlag. Berechnet als Dioxintoxizitäts- 
äquivalente (PCDD/PCDF/PCB-TEq), 
die hier zu 91% auf PCDF zurückzufüh- 
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ren waren, wurden im Mittel während 
dieser Massenintoxikation insgesamt 
0,62 mg pro Person aufgenommen, wor- 
aus sich eine extrem hohe mittlere tägli- 
che Aufnahmemenge von 154 ng 
TEq/(kg KG,Tag) für diesen Zeitraum 
errechnet [63, 85]. 


Untersuchungen 
bei Hintergrundbelastungen 


Umweltmedizinisch ist die Möglichkeit 
chronischer Wirkungen aufgrund lang- 
anhaltender Expositionen im Niedrig- 
dosisbereich und im Bereich der Hinter- 
grundbelastung von vorrangiger Bedeu- 
tung. In jüngster Zeit werden insbeson- 
dere Ergebnisse aus epidemiologischen 
Studien zu Beeinträchtigungen der neu- 
ropsychologischen Entwicklung von 
Kindern durch die pränatale PCB-Expo- 
sition kontrovers diskutiert [34, 38, 40, 


44-46, 54, 59, 73, 81, 86-89]. 
Michigan-Studie 


In der Michigan-Studie [40, 90-96] wur- 
den Neugeborene von Müttern mit ho- 
hem Fischkonsum untersucht. Deren 
PCB-Belastung wurde aus der Anzahl 
der Fischmahlzeiten und der Fischart 
geschätzt. Der so erhaltene kumulative 
Fischkonsum korrelierte mit den PCB- 
Konzentrationen im Blut der Mütter 
und in deren Milch, nicht jedoch mit 
den PCB-Konzentrationen im Nabel- 
schnurblut, von denen zu erwarten wä- 
re, daß sie in gleicher Weise den Fisch- 
konsum - und damit die PCB-Belastung 
in utero - widerspiegeln müßten. Die- 
ses unerwartete Ergebnis hängt wahr- 
scheinlich mit analytischen Problemen 
zusammen, da sich für Nabelschnurblut 
nur Konzentrationen im Bereich und 
unter der Nachweisgrenze ergaben und 
unter heutigen Qualitätsanforderungen 
nicht mehr zu akzeptierende gepackte 
Säulen für die Analysen verwendet wur- 
den. Obendrein wurde nur bei einem 
Teil der Kinder Nabelschnurblut ent- 
nommen. 

Als wesentliche Ergebnisse der 
Studien ergaben sich für die Neugebo- 
renen von Fischessern und bei höheren 
Nabelschnurblutkonzentrationen ein 
geringeres Geburtsgewicht und ein ge- 


ringerer Kopfumfang. Bei Untersu- 
chungen des motorischen und reflekto- 
rischen Verhaltens (drei von sechs Test- 
clustern) mit dem Instrumentarium 
der „Brazelton Neonatal Behavioral As- 
sessment Scales“ zeigten sich negative 
Korrelationen in Abhängigkeit vom 
Fischkonsum, jedoch nicht von den 
PCB-Nabelschnurblutkonzentrationen. 
Bei derart unsicheren Daten im Spu- 
renbereich der Riickstandsanalytik 
können solche Ergebnisse nur unter 
Vorbehalt als Bewertungsgrundlage 
herangezogen werden. Leider basieren 
zwei neurologische Untersuchungen, 
und zwar mit dem Fagan-Test für visu- 
elles Erinnern im Alter von sieben Mo- 
naten und einem Test des verbalen und 
numerischen Kurzzeitgedächtnisses 
(McCarthy Scales of children abilities) 
im Alter von vier Jahren, bei denen ho- 
he PCB-Gehalte im Nabelschnurblut 
mit schlechteren Testergebnissen kor- 
relieren, auf demselben Datensatz. Ein 
statistisch signifikanter Zusammen- 
hang zwischen mütterlichem Fischkon- 
sum oder der PCB-Nabelschnurblut- 
konzentration und dem kognitiven 
Entwicklungszustand (Bayley Scales of 
Infant Development) im Alter von fünf 
Monaten wurde nicht gefunden. 

Die Validität der Michigan-Studie 
wurde verschiedentlich angezweifelt [5, 
34, 38, 54, 81, 86, 87, 89]. Den Autoren wer- 
den neben den schon erwähnten analy- 
tischen Problemen eine unzureichende 
Dokumentation, die zu kleine und nicht 
„gematchte“ Kontrollgruppe, eine unge- 
naue retrospektive Expositionserhe- 
bung und je nach Studie wechselnde Ex- 
positionsparameter (Fischkonsum, 
PCB-Gehalte im Nabelschnurblut, ma- 
ternalen Blut oder in Frauenmilch) vor- 
geworfen. Als möglicherweise nicht ge- 
nügend berücksichtigte Confounder 
werden Lebensstil (Alkohol-, Tabak- 
Coffeinkonsum), Gesundheitszustand 
der Mutter und andere mit dem Fisch- 
verzehr einhergehende Belastungen 
(Methyl-Quecksilber, PCDD, PCDF und 
andere Organochlorverbindungen, z. B. 
DDE) diskutiert. Ein weiterer Einwand 
ist z. B., daß das im Vergleich zu der Kon- 
trollgruppe niedrigere Körpergewicht 
der Fisch verzehrenden Mütter vor der 
Schwangerschaft auch ein niedrigeres 


Geburtsgewicht zur Folge haben konnte 
[87]. In einer Follow-up-Untersuchung 
wurde bei elfjährigen Kindern der Mi- 
chigan-Kohorte bei Berücksichtigung 
zahlreicher Confounder ein niedrigerer 
Intelligenzquotient bei den Kindern mit 
der höchsten PCB-Exposition in utero 
gefunden [97]. 


North-Carolina-Studie 


Im Rahmen der North Carolina Studie 
[40, 98-102] wurden Geburtsgewicht 
und Kopfumfang als von der materna- 
len PCB-Konzentration unabhängige 
Parameter erkannt. Bei Neugeborenen 
korrelierten Reflexverhalten und Mus- 
keltonus nach den „Brazelton Neonatal 
Behavioral Assessment Scales“ negativ 
mit der transplazentaren PCB-Bela- 
stung. Dies konnte auch bei den Kin- 
dern im Alter von sechs bis 24 Monaten 
fiir den psychomotorischen, nicht aber 
fiir den mentalen Entwicklungsindex 
nach Bayley festgestellt werden. Die ko- 
gnitive Funktion (McCarthy Scales of 
children abilities) der drei-, vier- und 
fünfjährigen Kinder aus North Carolina 
hatte sich unabhängig von der prä- bzw. 
postnatalen Exposition entwickelt. Die 
Ergebnisse unterscheiden sich also teil- 
weise von denen der 
Studie. 


Michigan- 


Wisconsin- und Ostsee-Studie 


Im Gegensatz zur Michigan-Studie kor- 
relierte in der Wisconsin-Studie [103] 
das Geburtsgewicht positiv mit dem mit 
der PCB-Belastung einhergehenden 
Fischkonsum der Mütter, wohingegen in 
der Ostsee-Studie [104] der gegenteilige 
Effekt gefunden wurde. Allerdings wird 
dieses letztere Ergebnis nicht auf PCB al- 
lein zurückgeführt, sondern berücksich- 
tigt summarisch persistente Organo- 
chlorverbindungen [105]. Eine finnische 
Studie zeigte keinen Zusammenhang 
zwischen Geburtsgewicht und PCB- 
Konzentrationen in Fauenmilch [106]. 


Dutch PCB and Dioxin Studie 


In einer weiteren breit angelegten und 
noch nicht abgeschlossenen epidemio- 
logischen Studie wurden Kinder aus 
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Groningen und Rotterdam im Rahmen 
der sog.,,Dutch PCB and Dioxin Studie“ 
[107-109] zwischen dem 10. und 21. Tag 
nach der Geburt einer neurologischen 
Untersuchung nach Prechtl unterzogen. 
Diese Methode soll dem Brazelton-Test 
überlegen sein. Im Gegensatz zu den Er- 
gebnissen der Michigan- und North-Ca- 
rolina-Studie wurde damit kein Zusam- 
menhang zwischen der PCB-Konzentra- 
tion im miitterlichen Plasma bzw. im 
Nabelschnurplasma und den Scores ge- 
maf Prechtl gefunden. Der Muskeltonus 
der Neugeborenen nahm jedoch mit 
steigender aus den Konzentrationen der 
planaren PCB errechneter Dioxinäqui- 
valentkonzentration ab. Entgegen den 
Ergebnissen der Michigan-Sudie waren 
bei weiteren Untersuchungen innerhalb 
der Dutch PCB and Dioxin Studie an 
Kindern im Alter von drei und sieben 
Monaten beim Fagan-Test (visual recog- 
nition memory) keine Zusammenhänge 
mit der PCB-Belastung zu erkennen. 

Bei den sieben Monate alten Kin- 
dern schnitten in diesem Test die gestill- 
ten Kinder besser ab. Die Geburtsge- 
wichte und das Wachstum bis zum drit- 
ten Lebensmonat, nicht jedoch das wei- 
tere bis zu 3,5 Jahren, waren bei relativ 
hoher PCB-Belastung in utero signifi- 
kant geringer. Eine weitere neurologi- 
sche Nachuntersuchung im Alter von 18 
Monaten ergab ebenfalls durch die PCB- 
Belastung einen in utero schwach nega- 
tiven Effekt, der jedoch nur bei Kindern 
konstatiert wurde, deren Vater nicht 
rauchten. Im Alter von 3,5 Jahren waren 
diese Effekte nicht mehr nachzuweisen. 
Die kognitive Entwicklung war in die- 
sem Alter jedoch bei höheren PCB-Plas- 
ma-Konzentrationen der Mutter verzö- 
gert. Dies könnte mit verringerten, aller- 
dings innerhalb der Normalbereiche be- 
findlichen Schilddrüsenhormonkon- 
zentrationen im kindlichen Blutplasma 
bei vergleichsweise höherer PCB/PCDD/ 
PCDF-Exposition 
[110]. 

In der „Dutch PCB and Dioxin Stu- 
die“ wurden als Auswirkungen von prä- 
nataler PCB/PCDD/PCDF-Exposition 
auf das Immunsystem der Kinder einer- 
seits im Alter von drei Monaten Verrin- 
gerungen der Monozyten- und Granulo- 
zyten-Zahlen im Blut und andererseits 


zusammenhängen 


im Alter von 1,5 Jahren Erhöhungen der 
Zahl bestimmter T-Zellen beobachtet. 
Der bei drei Monaten erkannte Befund 
stellte sich auch bei vergleichsweise hö- 
herer postnataler Belastung durch das 
Stillen ein. Ein Zusammenhang zwischen 
der PCB-Belastung und der Häufigkeit 
von Atemwegsinfektionen oder erhöhten 
Antikörper-Titern für verschiedene an- 
dere Krankheiten wurde jedoch nicht 
entdeckt. Alle Befunde bewegen sich in- 
nerhalb der Normalbereiche [111]. 


Schlußfolgerungen 


Die hier skizzierten epidemiologischen 
Studien über Beeinträchtigungen der 
neuropsychologischen Entwicklung von 
Kindern - verursacht durch die übliche 
und im wesentlichen durch die Nahrung 
bedingte Hintergrundbelastung - zei- 
gen insgesamt widersprüchliche Ergeb- 
nisse [73, 86]. Dies hängt neben metho- 
dischen Mängeln auch mit dem gerin- 
gen Ausmaß der festgestellten Abwei- 
chungen zusammen, die innerhalb der 
Streubreiten der Meßergebnisse bzw. im 
Bereich der Normalwerte liegen und da- 
mit sowohl keine individuelle klinische 
Relevanz haben als auch zufällig bedingt 
sein können. Andererseits sind diese le- 
diglich statistisch festgestellten Effekte 
(besser: Assoziationen) im Bereich der 
normalen Hintergrundbelastung ermit- 
telt worden und verdienen daher beson- 
dere Aufmerksamkeit. 

Da es grundsätzlich schon nicht zu- 
lässig ist, auf einer solchen Datenbasis 
auf Wirkungen zu schließen, ist hier ge- 
genüber Schlußfolgerungen auf mögli- 
che Ursachen noch mehr Zurückhaltung 
angebracht [67, 112]. Aus Gründen der ge- 
sundheitlichen Vorsorge ist trotz der Un- 
sicherheiten eine Verringerung der PCB- 
Belastung des Menschen weiterhin zu 
fordern. Wegen der seit Jahren sinkenden 
Hintergrundbelastung ist zu erwarten, 
daß ein schlüssiger epidemiologischer 
Nachweis von Effekten, die die neurolo- 
gische Entwicklung beeinträchtigen, zu- 
nehmend schwieriger werden wird [113]. 
Ob es überhaupt möglich ist, bei derart 
kleinen Abweichungen alle potentiell 
maßgeblichen Confounder ausreichend 
zu berücksichtigen, darf bezweifelt wer- 
den, wenn allein schon für PCB verschie- 


Empfehlungen 


dene Ansätze vorliegen (z. B.: Konzentra- 
tion der PCB als 1. Summe der 6 Indika- 
tor-Kongenere, 2. Summe der non-ortho- 
PCB, 3. Summe der „anderen“ PCB und 
4.15. TEq mit/ohne PCDD/PCDF). In der 
Dutch PCB and Dioxin Studie wird dar- 
auf hingewiesen, daß zwischen Effekten 
der Dioxin- oder PCB-Belastung nicht zu 
unterscheiden ist [110]. 

Während für die pränatale Exposi- 
tion subtile Hinweise einer verzögerten 
neurologischen Entwicklung vorliegen, 
scheint die postnatale, wesentlich höhe- 
re Exposition durch das Stillen für den 
Säugling im Vergleich zur geringeren 
Exposition bei Fütterung mit Säuglings- 
nahrung in der Tendenz nicht oder we- 
niger nachteilig zu sein, zumal auch von 
positiven Effekten des Stillens berichtet 
wird [94, 99, 102, 107,109]. 

Von einer Fortsetzung der Gronin- 
gen-Rotterdam-Studie und deren Erwei- 
terung um eine deutsche Kohorte (Düs- 
seldorf) werden weitere wichtige Beiträ- 
ge erwartet [59]. Die bisher noch nicht 
abschließend vorgestellten Ergebnisse 
der deutschen Studie [114-116] stimmen 
insgesamt mit denen der holländischen 
Studie überein. Es liegen derzeit keine 
Ergebnisse über östrogene bzw. anti- 
östrogene Wirkungen beim Menschen 
vor [58, 73]. Eine umfangreiche, neuere 
Untersuchung zeigte keine Korrelatio- 
nen von PCB-Konzentrationen im Plas- 
ma und erhöhter Brustkrebsrate [117]. Es 
ist jedoch grundsätzlich schwierig, bei 
Daten im Bereich der Hintergrundbela- 
stung abschließende Schlußfolgerungen 
zu ziehen. 

Zusammenfassend läßt sich sagen, 
daß über Wirkungen von PCB auf den 
Menschen im Niedrigdosisbereich, dem 
die Bevölkerung derzeit ausgesetzt ist, 
keine klaren Erkenntnisse über eine ge- 
sundheitliche Gefährdung vorliegen. Es 
bleibt jedoch der begründete Verdacht 
auf ein gesundheitsgefährdendes Poten- 
tial, da PCB im Tierversuch kanzerogen, 
immun-, neuro- und reproduktionsto- 
xisch wirken. Diese Effekte wurden 
überwiegend bei Dosierungen festge- 
stellt, die deutlich über der Hintergrund- 
belastung des Menschen liegen. Be- 
stimmte Effekte im Tierversuch, die 
schon bei niedrigen Dosen ausgelöst 
werden (z. B. die Induktion von Leber- 
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monooxigenasen), müssen jedoch nicht 
zwangsläufig als toxisch, sondern kön- 
nen auch als substanzbezogene reversi- 
ble und nicht adverse Effekte angesehen 
werden. Wegen der hier teilweise nur 
summarischen Darstellung der toxi- 
schen Wirkungen der PCB auf den Men- 
schen wird auf die bereits erwähnten 
und im Literaturverzeichnis aufgeführ- 
ten Übersichtsartikel verwiesen. 


Grenz- und Richtwerte zum Schutz 
des Menschen vor PCB 


Die bereits 1983 vom damaligen Bundes- 
gesundheitsamt (BGA) gemeinsam mit 
dem Umweltbundesamt (UBA) auf der 
Grundlage von Versuchsergebnissen zur 
Reproduktionstoxikologie an erwachse- 
nen, weiblichen Rhesusaffen festgelegte 
annehmbare Tages-Dosis (ATD, ent- 
spricht dem tolerable daily intake, TDI) 
von 1 (bis maximal 3) ug PCB/(kg 
KG, Tag) [7] wird vom Bundesinstitut für 
gesundheitlichen Verbraucherschutz 
und Veterinärmedizin (BgVV) als einem 
Nachfolgeinstitut des BGA nach wie vor 
als geeignete Grundlage ftir die Bewer- 
tung angesehen [66], wobei auch neuere 
Ergebnisse berücksichtigt wurden. Die 
DFG hat 1988 eine ATD von 1 ug PCB/(kg 
KG,Tag) empfohlen [4]. 

Grundsätzlich ist festzustellen, daß 
Grenzwertableitungen innerhalb der re- 
gulatorischen Toxikologie Konventionen 
sind, die auf mit Bewertungsunsicher- 
heiten verbundenen Abschätzungsver- 
fahren beruhen. Somit ist es nicht wei- 
ter erstaunlich, daß auch niedrigere 
Grenzwertempfehlungen existieren. 
Hierbei wurden insbesondere schon bei 
niedrigen Dosen festgestellte Abwei- 
chungen bei Parametern des Immunsy- 
stems von Affen [56, 57, 61, 62] zugrun- 
degelegt. Die Agency for Toxic Substan- 
ces and Disease Registry (ATSDR) des 
U.S. Department of Health & Human 
Services schließt aus diesen Studien auf 
einen MRL (minimum risk level) von 
0,02 ug PCB/(kg KG,Tag) [118]. Auch die 
FDA hat für PCB einen TDI von ı ug 
PCB/(kg KG,Tag) abgeleitet. Das Office 
of Drinking Water der U.S. EPA schlug 
eine RfD (Reference Dose, [119]) von 0,1 
ug PCB/(kg KG,Tag) vor. In der Daten- 
bank „Integrated Risk Information Ser- 


vice“ [120] der U.S. EPA sind zwei weite- 
re RfD für PCB-Gemische angegeben, 
und zwar 0,02 ug/(kg KG,Tag) für Aroc- 
lor 1254 und 0,07 ug/(kg KG,Tag) für 
Aroclor 1016. Die WHO hat bisher kei- 
nen TDI für PCB festgelegt. 

Die derzeit durchschnittlich vom 
Erwachsenen täglich aufgenommene 
Menge an PCB (ca. 0,02 ug PCB/kg KG 
[13]) liegt deutlich unter der ATD von ı 
ug PCB/kg KG. Der gestillte Säugling er- 
hält dagegen eine deutlich höhere PCB- 
Zufuhr (3 ug PCB/kg KG [15]). Da er 
aber nur einige Monate lang ausschließ- 
lich mit Frauenmilch ernährt wird, ist 
die im Hinblick auf eine lebenslange 
Aufnahme abgeleitete ATD nicht anzu- 
wenden [4, 32]. Inwieweit die Rück- 
standskonzentrationen an Organo- 
chlorpestiziden und PCB in Frauen- 
milch zu einer gesundheitlichen Ge- 
fährdung des gestillten Säuglings füh- 
ren könnten, ist immer wieder Gegen- 
stand wissenschaftlicher Diskussionen 
gewesen. Die DFG-Kommission zur 
Prüfung von Rückständen in Lebens- 
mitteln hat bereits 1984 auf der Basis 
der damals wesentlich höheren Konzen- 
trationen festgestellt, daß der Nutzen 
des Stillens für die Entwicklung des 
Kindes gegenüber einem möglicherwei- 
se vorhandenen und durch Rückstände 
an Organochlorpestiziden und PCB be- 
dingten Risiko in den ersten vier bis 
sechs Monaten überwiegt [4, 32]. Die 
WHO [121] und die Nationale Stillkom- 
mission [122] am Robert Koch-Institut 
sehen in den derzeitigen PCB-Rück- 
ständen in der Frauenmilch ebenfalls 
kein erkennbares gesundheitliches Risi- 
ko für den gestillten Säugling. 


Erfassung 


Zur Erfassung der inneren PCB-Bela- 
stung im Rahmen des Human-Biomoni- 
toring sind als Untersuchungsmaterial 
Blut (Vollblut, Serum, Plasma), bei Ope- 
rationen anfallendes Fettgewebe und 
Frauenmilch geeignet. Da die PCB-Kon- 
zentrationen mit dem Fettgehalt zuneh- 
men, ist Fettgewebe die geeignetste Ma- 
trix zur Bestimmung von PCB. Weil es 
jedoch nur operativ erhältlich ist und 
die Gewinnung von Frauenmilch sich 
auf einen sehr engen Personenkreis be- 


schränkt, ist Blut - obwohl die analy- 
tisch schwierigere Matrix - wegen sei- 
ner besseren Verfügbarkeit für die PCB- 
Bestimmung zu bevorzugen. Von der 
Kommission „Human-Biomonitoring“ 
werden dabei die Untersuchungsmatri- 
zes Vollblut, Plasma oder Serum als glei- 
chermaßen geeignet angesehen. PCB- 
Konzentrationen in Serum und Plasma 
unterscheiden sich kaum [123]; es exi- 
stieren jedoch wenig Daten über PCB- 
Konzenrationen im Serum. 


Bestimmung 
Präanalytische Phase 


Mindestens 2 ml Vollblut (üblicherweise 
5-10 ml) sollten vorzugsweise aus der 
Armvene entnommen werden. Der Arm 
ist zu diesem Zweck mit Wasser und Sei- 
fe zu reinigen und nachfolgend mit Was- 
ser gründlich zu spülen. Die sonst übli- 
chen lösungsmittelhaltigen Tupfer soll- 
ten nicht verwendet werden. Zur Entnah- 
me des Blutes verwendet man kontami- 
nationsgeprüfte Einmalbestecke, die 
vom untersuchenden Labor zur Verfü- 
gung gestellt werden sollten. Als Antiko- 
agulans haben sich Kalium-EDTA und 
Heparin bewährt. Nach der Blutentnah- 
me ist die Probe gründlich zu schütteln, 
sofort danach in ein Glasgefäß umzufül- 
len und tiefgefroren zu verschicken. 
Auch hier sollte den Anweisungen des 
untersuchenden Labors gefolgt werden. 
Vor der Analyse wird die Blut-Probe 
nach Lagerung im Tiefkühlschrank auf 
Raumtemperatur gebracht und auf ei- 
nem Roller-Mixer unter Drehen und 
Kippen vor der Aliquotierung und Pro- 
benvorbereitung homogenisiert [124]. 


Analytik 


Die PCB werden aus dem Blut bzw. Plas- 
ma mit einem geeigneten Lösungsmittel 
(z. B. n-Hexan) extrahiert und säulen- 
chromatographisch (z. B. an Kieselgel) 
von störenden Begleitstoffen getrennt. 
Die erhaltenen Extrakte werden nach 
Konzentrierung kapillargaschromato- 
graphisch mit ECD- oder MS-Detektion 
gemessen. Damit lassen sich Bestim- 
mungsgrenzen von 0,1 bis 0,01 ug/l für 
die einzelnen PCB-Kongenere erzielen. 
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Eine Bestimmungsgrenze von 0,01 ug/l 
liegt allerdings in einem Bereich, der 
durch externe Qualitätskontrolle nicht 
erfaßt wird [125]. 


Qualitätssicherung 


Die Bestimmung der PCB in Blut ist un- 
ter Einhaltung von Kriterien zur Quali- 
tätssicherung durchzuführen [125, 126]. 
Es stehen dazu beispielsweise geeignete 
Kontrollsera der Firma Recipe (Chemi- 
cals + Instruments GmbH + Co.KG La- 
bortechnik, Wilhelm-Riehl-Str. 11, 80687 
München) mit PCB-Sollwertkonzentra- 
tionen im umweltmedizinisch relevan- 
ten Meßbereich zur Verfügung. Um eine 
mögliche exogene Kontamination des 
Blutes durch PCB kontrollieren zu kön- 
nen, sind „field blanks“ mitzuanalysie- 
ren. Die erfolgreiche Teilnahme an La- 
borvergleichsuntersuchungen fiir die 
externe Qualitätskontrolle ist erforder- 
lich (z. B. Ringversuche des Arbeitskrei- 
ses „Analysen in biologischem Material“ 
[125, 127] nach TRGA 410 zur Arb- 
StoffV). 


Referenzwerte 


Referenzwerte [128,129] werden für drei 
PCB-Kongenere 2,2’,3,4,4 55 -Hexachlor- 
biphenyl (PCB-138), 2,2’,4,4’°,5,5’-Hex- 
achlorbiphenyl (PCB-153) und 2,2’,3, 
4,4’,5,5 -Heptachlorbiphenyl (PCB-180) 
und deren Summe in den Matrizes Voll- 
blut und Plasma festgelegt. Die Be- 
schränkung auf diese drei höher chlo- 
rierten Kongenere, die ca. 60% des PCB- 
Gesamtgehalts in Humanproben reprä- 
sentieren und zu den sechs sog. Indika- 
tor-Kongeneren gehören, hat vor allem 
analytische Gründe. Referenzwerte für 
niedrig chlorierte PCB (z. B. PCB-28, - 
52, -101) wären prinzipiell (z. B. bei In- 
nenraumkontaminationen) zusätzlich 
erwünscht. Die verbunden mit den kur- 
zen Halbwertszeiten im Menschen ge- 
fundenen geringen Gehalte im Blut 
in der Nähe der Nachweisgrenzen 
ermöglichen zur Zeit jedoch keine Ab- 
leitung von Referenzwerten für diese 
Kongenere. 

Eine repräsentative bevölkerungs- 
bezogene Untersuchung entsprechend 
dem Umwelt-Survey [130] liegt für PCB 


in Humanblut oder -serum nicht vor. 
Die Kommission hat trotz dieser Ein- 
schrankungen Referenzwerte fiir Voll- 
blut und Plasma aus PCB-Konzentra- 
tionswerten abgeleitet, die aus mehreren 
Laboratorien stammen. Mit Ausnahme 
der Untersuchungen fiir die Umwelt- 
probenbank und zweier Studien an Kin- 
dern überwiegen dabei anlaßbezogen 
gewonnene Proben. Der Anlaß, der im 
Einzelfall auch zu einer Bestimmung 
von PCB in Blut geführt hat, ist in der 
Regel nicht bekannt. Der Einfluß mögli- 
cherweise in Frage kommender Störfak- 
toren kann somit nicht exakt erfaßt wer- 
den. Es muß daher damit gerechnet wer- 
den, daß eine unbekannte Zahl spezi- 
fisch mit PCB belasteter Personen in den 
Daten miterfaßt ist. 

Ausgeschlossen wurden Daten, bei 
denen einzelne Kongenere (PCB-138, - 
153, -180) nicht bestimmt wurden, die Al- 
tersangabe fehlte oder höhere Konzen- 
trationen für die Kongenere PCB-28, -52 
und -101 gefunden wurden, wobei letz- 
teres auf mögliche Belastungen oder 
analytische Abweichungen zurückzu- 
führen sein kann. Bei den für die Ermitt- 
lung der Referenzwerte verwendeten 
Konzentrationen ist der Anteil spezifisch 
belasteter Personen retrospektiv nicht 
zu ermitteln. Die vorgeschlagenen Refe- 
renzwerte dürften das 95. Perzentil der 
Hintergrundbelastung daher eher über- 
schätzen. Diese Überschätzung dürfte 
aber gering sein. Unterschiede in der 
Analytik sind ebenfalls zu erwägen, zu- 
mal bei Laborvergleichsuntersuchungen 
Standardabweichungen von über 30% 
erhalten werden [29]. Die damit verbun- 
denen Einschränkungen sind in der 
Spurenanalytik zur Zeit kaum zu verrin- 
gern. Die Konzentrationen in Plasma 
sollten theoretisch fast doppelt so hoch 
wie im Vollblut sein. Dies trifft für die 
Referenzwerte der oberen Altersklassen 
zu,jedoch nicht für andere, insbesonde- 
re nicht für die Altersklasse der 
18-25jahrigen. Eine Erklärung dafür ist 
die größere Variabilität der Daten im un- 
teren Konzentrationsbereich. 

Eine altersgeschichtete Analyse der 
Daten zeigt, daß die PCB-Konzentratio- 
nen mit steigendem Alter zunehmen. 
Frauen sind im Mittel, u. a. weil eine Ver- 
ringerung durch das Stillen möglich ist, 


Empfehlungen 


etwas niedriger belastet als Männer. Die- 
se Unterschiede sind allerdings gering. 
Da die PCB-Belastung insgesamt rück- 
läufig ist, wurden für die Ableitung von 
Referenzwerten für Blut nur Daten aus 
den Jahren 1994 und 1995 herangezogen. 
Da oberhalb eines Alters von 65 Jahren 
die Datenlage besonders unbefriedigend 
ist, wird empfohlen, für diese Gruppe 
vorerst die Daten der Altersgruppe 
54-65 Jahre zu verwenden. 

Proben aus den neuen Bundeslän- 
dern standen bei der Referenzwertfin- 
dung nicht zur Verfügung. Frauenmilch 
aus den alten Ländern war 1990 ca. 
doppelt so hoch mit PCB belastet wie die 
aus den neuen Ländern. Es ist wahr- 
scheinlich, daß sich inzwischen die an- 
fangs deutlich unterschiedlichen PCB- 
Belastungen der Bevölkerungen in den 
neuen und alten Ländern angeglichen 
haben. Bei einem Vergleich der Refe- 
renzwerte für PCB in Blut und Frauen- 
milch [131] stimmen die auf den Fettge- 
halt umgerechneten Konzentrationen 
bei Berücksichtigung der entsprechen- 
den Altersklassen und der hierbei 
möglichen Genauigkeit gut überein. Ei- 
ne ausführliche Beschribung der Ablei- 
tung der Referenzwerte für PCB in Blut 
findet sich in der Publikation von Kap- 
pos et al. [29]. 


HBM-Werte 


Die in der Bevölkerung vorliegenden 
Konzentrationen der PCB-Kongeneren 
138, 153 und 180 oder deren Summe im 
Blut können derzeit im Hinblick auf ih- 
re gesundheitliche Bedeutung nicht be- 
wertet werden. HBM-Werte lassen sich 
nur dann hinreichend zuverlässig ablei- 
ten, wenn praktisch verwertbare und 
abgesicherte Befunde zur Dosis-Wir- 
kungsbeziehung einer Substanz, mög- 
lichst im Niedrigdosisbereich am Men- 
schen, vorliegen. Bei PCB ist dies derzeit 
nicht der Fall: (i) Eine Extrapolation aus 
den Befunden bei der Yusho-Massenin- 
toxikation ist nicht gerechtfertigt, weil 
die PCB dort erheblich mit polychlo- 
rierten Dibenzofuranen verunreinigt 
waren und die damals vorliegenden 
PCB-Blutspiegel nur grob geschätzt 
werden konnten. (ii) Die Hinweise auf 
neurotoxische Wirkungen von PCB auf 
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kleine Kinder durch die pränatale Bela- 
stung (in utero) sind derzeit nicht hin- 
reichend abgesichert und haben - wenn 
überhaupt - ein geringes Ausmaß, das 
innerhalb der Streubreiten der Meßer- 
gebnisse bzw. im Bereich der Normal- 
werte liegt. Die Kommission „Human- 
Biomonitoring“ des Umweltbundesam- 
tes sieht deshalb keine Möglichkeit, 
HBM-Werte [128, 129] für diese Sub- 
stanzen abzuleiten. 


Umweltmedizinische Relevanz 


Die in der Innenraumluft in der Regel 
überwiegenden niedrig chlorierten PCB 
werden im menschlichen Organismus 
auch bei langjähriger Exposition kaum 
angereichert. Da für die niedrig chlo- 
rierten PCB im Blut bei den in der Pra- 
xis vorkommenden PCB-Innenraum- 
luftkonzentrationen [123, 133-140] nur 
Gehalte im Bereich der Nachweisgren- 
zen bei der üblichen Routine zu erwar- 
ten sind, damit also analytische Proble- 
me vorliegen, ist eine Erarbeitung von 
Referenzwerten für PCB-, -und -(als 
üblicherweise verwendete niedrig chlo- 
rierte Leitkongenere) zur Zeit nicht 
möglich. 

Bei Fragen zur Sanierung PCB-bela- 
steter Innenräume ist es in einigen Bun- 
desländern aus rechtlichen Aspekten er- 
forderlich, die PCB-Innenraumluftkon- 
zentration gemäß der Richtlinie der AR- 
GEBAU zu messen. Der Eingriffswert ist 
hier auf 3000 ng PCB/m? (Zielwert: <300 
ng PCB/m?) festgelegt, wobei sich der Ge- 
samtgehalt an PCB nach dem Vorschlag 
der Länderarbeitsgemeinschaft Abfall 
(LAGA) aus der Summe der sechs Leit- 
kongeneren multipliziert mit dem Fak- 
tor 5 errechnet [133, 141-143]. In der In- 
nenraumluft liegen zwischen einer nor- 
malen Hintergrundkontamination (Ta- 
belle ı) und einer Kontamination durch 
Z. B. bauseitige Verwendung PCB-halti- 
ger Materialien deutliche und damit 
leicht feststellbare Unterschiede vor. 

Die aus Innenraumluftexpositionen 
resultierende individuelle innere PCB- 
Belastung trägt zu der durch Human- 
Biomonitoring feststellbaren integralen 
Belastung, die im wesentlichen aus dem 
Verzehr von Lebensmitteln herrührt, 
vergleichsweise nur wenig bei. Trotz die- 


Maßnahmen 


Tabelle 3 


Referenzwerte für PCB-138,-153,-180 und deren Summe in Humanblut (pg/I) Da ESEL unge OLEn LER 


Belastung sollte zunächst der analytisch 
erhobene Befund bestätigt werden. Maß- 


Alter PCB-138 PCB-153 PCB-180 Summe PCB 
(Jahre) V p V p T p goofs nahmen zur Qualitätssicherung sind un- 
u m bedingt zu beachten [124-127]. Ggf. ist 
7-10 05 - 05 - 03 - 13 - ein zweites Labor miteinzubeziehen. 
18-25 0,8 08 10 1,0 07 0,8 25 32 Wenn sich bei einer Wiederholungsana- 
NE 10 15 1519 „u Ie 33 6 lyse eine deutliche Überschreitung des 
nn De a N ate NR Referenzwertes ergibt, ist der Ursache 

46-55 1,6 3,0 2,5 3,7 192,9 5,7 10,0 

nachzugehen. Verantwortliche Bela- 


56-65 1,8 3,7 3,0 4,6 22 035 6,8 12,2 
IRRE U TE SO ICE eM ee oS eee evo EDER stungsquellen, soweit unter Wahrung der 


V: Vollblut; P: Plasma; Summe PCB=PCB-138+ PCB-153+ PCB-180 


ser Einschränkungen können Blutunter- 
suchungen im Hinblick auf eine gesund- 
heitliche Bewertung der PCB-Gesamt- 
Exposition und fiir die Risikokommuni- 
kation zweckdienlich sein. Unter dem 
Aspekt des vorsorgenden Gesundheits- 
schutzes und im Hinblick auf die beson- 
ders hohe PCB-Zufuhr beim Stillen soll- 
ten Ursachen fiir vermeidbare Belastun- 
gen erkannt und Möglichkeiten zur 
Minderung der PCB-Belastung ausge- 
schöpft werden. Diesem Zweck dienen 
auch die Referenzwerte für PCB-138, - 
153, und -180 in Blut. 


Administrative Regelungen 


Seit 1974 wurden mit Hilfe von Regelun- 
gen zahlreiche Maßnahmen mit dem 
Ziel ergriffen, die PCB-Belastung der 
Umwelt und des Menschen zu verrin- 
gern bzw. zu verhindern. In der Schad- 
stoff-Höchstmengenverordnung 
(SHmV) sind für PCB in Lebensmitteln, 
die den wichtigsten Pfad zur Belastung 
des Menschen mit diesen Stoffen dar- 
stellen, Höchstmengen festgelegt. Bei 
deren Überschreiten dürfen Lebensmit- 
tel nicht in den Verkehr gebracht wer- 
den. Für Milch wird im Rahmen einer 
Allgemeinen Verwaltungsvorschrift 
(VwV-SHmV) die Probenahme geregelt. 
PCB-Grenzwerte werden auch in der 
Trinkwasserverordnung (EG-Richtlinie) 
angegeben. Für PCB-haltige Zubereitun- 
gen und Erzeugnisse trat 1989 die PCB- 
Verbotsverordnung in Kraft. Diese Ver- 
ordnung ist heute in das Chemikalien- 


gesetz und in die Gefahrstoffverordnung 
integriert und stellt die nationale Rege- 
lung zu der EWG-Grundrichtlinie 
76/769/ EWG (mit 6. Änderung 85/467/ 
EWG und 8. Anderung 89/677/EWG) 
dar. Fiir den Ersatz bereits auf dem 
Markt befindlicher PCB-haltiger Pro- 
dukte wurde eine Ubergangszeit von 
zehn Jahren eingeräumt. 

Zahlreiche weitere Gesetze, Verord- 
nungen, Verwaltungsvorschriften, EU- 
Richtlinien und Empfehlungen betreffen 
die Verbrennung, die ordnungsgemäße 
Sammlung und Beseitigung, das Inver- 
kehrbringen, die Kennzeichnung, In- 
nenraumluftkonzentrationen (Eingreif- 
wert 3000 und Zielwert <300 ng 
PCB/m?) [141-143] oder enthalten Aufla- 
gen, z.B. für Abfälle, Altöl und Papier. In 
Deutschland wurde 1978 die Anwendung 
von PCB in offenen Systemen verboten 
und 1983 die Produktion eingestellt. Die 
Senatskommission zur Prüfung gesund- 
heitsschädlicher Arbeitsstoffe der Deut- 
schen Forschungsgemeinschaft hatte die 
maximalen Arbeitsplatzkonzentratio- 
nen auf 0,7 mg PCB (54% Chlor) bzw. 1,1 
mg PCB (42% Chlor)/m? festgesetzt [83]. 

Durch dieses Bündel von Maßnah- 
men ist in den letzten Jahren die Bela- 
stung des Menschen mit PCB deutlich 
zurückgegangen, wie dies am Beispiel 
der Frauenmilch gezeigt werden kann: 
Die PCB-Gehalte sind dort seit der er- 
sten Hälfte der 80er Jahre bis heute um 
ca. 60% gesunken [15, 131]. Die emissi- 
onsbegrenzenden Maßnahmen waren 
dabei von größter Bedeutung. 
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Verhältnismäßigkeit sinnvoll, sind zu 
mindern oder zu eliminieren, da fiir PCB 
das Minimierungsgebot gilt. Dies kann 
nur im Rahmen einer umweltmedizini- 
schen Beratung erfolgen. 

Neben beruflicher Exposition sind 
als Ursachen erhöhter Belastung sehr 
einseitige Ernährung sowie Innenraum- 
luftkontaminationen zu berücksichtigen, 
die weit über dem Eingriffswert von 
3000 ng PCB/m? [141,142] liegen, gekop- 
pelt mit längerfristiger Exposition. Bei 
der Beurteilung von PCB-Blutwerten 
sind starke Gewichtsabnahmen, die mit 
einer Verkleinerung des Fettdepots bzw. 
einer Konzentrierung lipophiler Verbin- 
dungen einhergehen, einzubeziehen. 
Ebenso kann ein sehr geringer body 
mass index (BMI) zu höheren PCB-Kon- 
zentrationen im Blut führen. Bei Kindern 
und Jugendlichen ist zu bedenken, daß 
besonders langes Stillen höhere PCB- 
Blutspiegel verursachen kann [21]. 

Insgesamt sollten aufgrund der Pro- 
bleme bei der Datenlage und der Analy- 
tik die Referenzwerte mit der notwendi- 
gen Vorsicht angewandt werden. Nach 
Beseitigung oder Minimierung von be- 
sonderen Belastungsquellen ist wegen 
der langen Halbwertszeiten von PCB-138, 
-153 und -180 nur ein langsamer Rück- 
gang der Blutkonzentrationen dieser 
Kongenere zu erwarten. Therapeutische 
Maßnahmen zur Verminderung der in- 
trakorporalen PCB-Belastung sind nicht 
bekannt. 
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N} 
Q uecksilber (Hg) gehört zu den sieben 
bereits im Altertum bekannten Metal- 
len. Es wurde u.a. zur Feuervergoldung, 
z.B. bei der Pferdequadriga von San 
Marco in Venedig, und als „graue Salbe“ 
zur Behandlung der Syphilis verwendet. 
Vergiftungen durch Hg sind so alt wie 
seine Verwendung: So wurden bei Gru- 
benarbeitern in der Hg-Gewinnung aus 
Zinnober und bei den Feuervergoldern 
typische Symptome wie Zittern und 
Lähmungen beschrieben. Aus der jahr- 
hundertelangen Anwendung von Hg in 
der Syphilistherapie sind zusätzlich Sto- 
matitis, Nierenschäden und Hautaus- 
schlag bekannt. Diese Symptome über- 
deckten dabei häufig die der behandel- 
ten Krankheit! Die Anwendung von Hg 
in der Medizin, in der Chemie, in tech- 
nischen Geräten und in der Landwirt- 
schaft war in den vergangenen Jahr- 
zehnten stark rückläufig. Es liegen eine 
Reihe zusammenfassender Darstellun- 
gen zur Humantoxikologie von Hg vor, 
hauptsächlich aus dem arbeits- und um- 
weltmedizinischen Bereich [1-11]. 


Umweltmedizinisch relevante 
Formen und Verbindungen 


Hg ist ein silberweißes, wasserunlösli- 
ches Metall mit hoher Oberflächenspan- 
nung und einer Dichte von 13,6 (0°C). Es 
ist das einzige bei Raumtemperatur flüs- 
sige Metall. Eine mit Hg-Dampf gesättig- 
te Atmosphäre enthält bei 20°C 14 mg 
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Hg pro m’, das ist das 140fache der ma- 
ximalen Arbeitsplatzkonzentration 
(MAK) von 0,1 mg/m? [12]. Hg-Dampf 
wird an Schwebstaub der Luft adsor- 
biert. Hg besitzt eine ausgeprägte Nei- 
gung, mit anderen Metallen Legierun- 
gen - flüssige, teigige oder feste Amal- 
game - zu bilden. 

In seinen Verbindungen geht Hg be- 
vorzugt kovalente Bindungen ein. Stabi- 
le Hg**-Salze (z.B. HgCl,) zeigen des- 
halb in wässeriger Lösung nur geringe 
elektrische Leitfähigkeit. Hg-Salze wer- 
den heute nicht mehr verwendet (z.B. 
zur Desinfektion oder zur Holzkonser- 
vierung). Daneben gibt es fettlösliche 
organische Hg-Verbindungen, z.B. Me- 
thyl-Hg. Anorganische Hg-Verbindun- 
gen können in der Umwelt durch ubi- 
quitäre Mikroorganismen methyliert 
werden. Umweltmedizinische Relevanz 
besitzt Hg-Dampf aus Altlasten in In- 
nenräumen (z.B. nicht vollständig ent- 
sorgtes Hg aus zerbrochenen Hg-Fieber- 
thermometern) und Hg-Dampf aus 
Amalgamfüllungen. Die Zufuhr von or- 
ganisch gebundenem Hg aus Fischkon- 
sum ist ebenfalls umweltmedizinisch re- 
levant. 


Verwendung und Vorkommen 


Hg und Hg-Verbindungen werden welt- 
weit in der Chloralkali- und Elektroin- 
dustrie, als Zusatz bei der Produktion 
von Farben, für die Goldextraktion und 
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in der Medizin und Zahnmedizin ver- 
wendet. In Deutschland wurden 1993 ca. 
29 t für medizinische Zwecke, 26 t für die 
Chloralkali-Elektrolyse, 4,9 t für Kon- 
trollinstrumente und den Apparatebau, 
3 t für Chemikalien und Reagenzien, so- 
wie 10 t für sonstige Zwecke eingesetzt. 
Als Schädlingsbekämpfungsmittel und 
als Katalysatoren kommen Hg-Verbin- 
dungen nicht mehr zum Einsatz. Seit 
1993 werden in Deutschland Farben 
nicht mehr mit Hg-haltigen Zusätzen 
versehen. 

In der Medizin werden Hg-Verbin- 
dungen heute nur noch vereinzelt ver- 
wendet; Beispiele sind Merbromin in der 
Wunddesinfektion und Thiomersal als 
Konservierungsmittel in Impfstoffen, 
Immunglobulinpräparaten und in Na- 
sen- und Augentropfen. In der Zahnme- 
dizin werden Amalgamfüllungen immer 
mehr durch andere Werkstoffe ersetzt. 

Natürliche Hg-Emissionen werden 
durch Vulkantätigkeit, Gesteinsverwitte- 
rung und Ausgasen von Hg aus der Erd- 
kruste und aus den Ozeanen verursacht. 
Anthropogene Quellen sind das Ver- 
brennen fossiler Brennstoffe, das 
Schmelzen sulfidischer Erze, die Ze- 
mentproduktion, die Müllverbrennung 
und der frühere Einsatz von Hg-Verbin- 
dungen in der Landwirtschaft. 

In Deutschland ging die Hg-Emis- 
sion von 137 t (1985) über 112 t (1990) auf 
31 tim Jahr 1995 zurück [13]. Die Hinter- 
grundkonzentration in der Außenluft 


liegt in Deutschland bei 2 bis 4 ng/m’. In 
Stadtluft steigen die Konzentrationen 
bis auf 10 ng/m’. Erhöhte Hg-Konzentra- 
tionen in der Außenluft (bis 20 ug/m?) 
wurden in der Nähe von Industrieanla- 
gen zur Produktion Hg-haltiger Fungi- 
zide festgestellt [11]. 

An Arbeitsplätzen der Hg-verarbei- 
tenden Industrie (Hg-Bergbau, Herstel- 
lung von Fieberthermometern, Chloral- 
kali-Elektrolyse, Acetaldehydsynthese) 
wurden Hg-Werte bis über dem MAK- 
Wert von 0,1 mg/m’ gemessen. Durch 
Maßnahmen zur Arbeitssicherheit (z.B. 
Abzüge) oder durch Verwendung von Er- 
satzstoffen konnte dieser Belastungspfad 
bis heute entscheidend reduziert werden. 
In Innenräumen kann eine gesundheits- 
relevante Hg-Exposition aufgrund un- 
sachgemäßer Entsorgung zerbrochener 
Hg-haltiger Geräte und nach Anwendung 
Hg-haltiger Farben auftreten [14]. 

Die Hg-Konzentrationen im Boden 
betragen üblicherweise weniger als 
0,2 mg/kg Trockensubstanz. 

Uberschreitungen des Grenzwerts 
für Hg im Trinkwasser von 1 ug/l sind in 
Deutschland äußerst selten. Anthropogen 
unbelastete Gewässer haben Hg-Gehalte 
im Bereich von 0,005 -0,02 ug/l [13]. 

In Reihenuntersuchungen nach 
1990 wurden in der Feinkornfraktion 
von Sedimentproben des deutschen 
Wattenmeers, speziell im Bereich der 
Flußmündungen von Elbe und Weser, 
und im Rhein Hg-Werte zwischen 0,2 
und 2 mg/kg gefunden [99]. 

In den meisten Nahrungsmitteln 
liegt der Hg-Gehalt unter der Bestim- 
mungsgrenze von 0,5 ug pro kg Frisch- 
gewicht. Die Werte in pflanzlichen Nah- 
rungsmitteln sind besonders niedrig 
[11]. Zur Beurteilung des Hg-Gehalts von 
Fischen ist in Deutschland die auf EG- 
Recht basierende Schadstoff-Höchst- 
mengenverordnung (SHmV) von 1988 in 
der Fassung der Änderungsverordnung 
vom 3.3.1997 anzuwenden [15]. Darin 
sind für Hg und Hg-Verbindungen, ins- 
gesamt berechnet als Hg, für alle Arten 
von Haifisch, Thunfisch, Schwertfisch, 
Aal, Hecht und Barsch Höchstmengen 
von ı mg/kg Frischgewicht, bezogen auf 
die eßbaren Teile, festgelegt. Für alle an- 
deren Fischarten gilt eine Höchstmenge 
von 0,5 mg/kg Frischgewicht. Die Hg- 


Gehalte der meisten in Deutschland ver- 
markteten Fische liegen unterhalb der 
Höchstmengen der SHmV. In Raubfi- 
schen wurden im Amazonasgebiet - ver- 
ursacht durch Einsatz von Amalgam in 
der Goldgewinnung - Hg-Gehalte um ı 
mg/kg gemessen [16]. 


Aufnahmemengen 


Bei Verwendung von Merbromin zur 
Wunddesinfektion kann es zu einer to- 
xikologisch relevanten dermalen Hg- 
Zufuhr kommen. Vergiftungsfälle wer- 
den immer noch nach Verwendung von 
Hg-haltiger Creme zur Hautaufhellung 
beobachtet [17]. In städtischen Gebieten 
werden pro Tag bis zu 0,2 ug über die 
Atemluft, hauptsächlich als Hg-Dampf, 
aufgenommen. 

Aus Amalgamfüllungen werden 
meßbare Mengen an Hg-Dampf in die 
Mundhöhle emittiert [18]. Die Bestim- 
mung der durch Amalgamfüllungen in- 
halativ zugeführten Hg-Menge ist stark 
störanfällig. Die intra-orale Hg-Konzen- 
tration wird von Zahl, Zusammenset- 
zung [19] und Qualität der Füllungen be- 
einflußt, daneben ist sie von Dauer und 
Intensität der Kaubelastung, von den 
Eßgewohnheiten (sauer, heiß) und vom 
Verhältnis der Mund- zur Nasenatmung 
abhängig. Ein beträchtlicher Teil von ge- 
löstem und/oder durch Reduktion aus 
Hg**-Ionen entstandenem Hg-Dampf 
(-0,8 g/m’) wird wieder abgeatmet 
[20]. Bei der Nahrungsaufnahme kön- 
nen Amalgampartikel abgelöst oder 
durch Korrosionsvorgänge Hg™ gebil- 
det werden. Die Mundschleimhaut [21] 
und die Zahnpulpa [22] sind zusätzliche 
Aufnahmewege. In älteren Untersuchun- 
gen wurde die Hg-Aufnahme aus Amal- 
gamfüllungen mit 3,8 bis 21 ug pro Tag 
angegeben [10]. Bei Vorliegen von ca. 
acht Amalgamfiillungen kann die tagli- 
che Hg-Zufuhr heute mit 3 bis 12 ug pro 
Tag abgeschatzt werden [23-27]. Eine 5- 
bis 20fach höhere Aufnahme wurde bei 
Bruxismus (unbewußtes nächtliches 
Zähneknirschen) und intensivem Kau- 
gummikauen - z.B. bei der Raucherent- 
wöhnung mit nikotinhaltigem Kaugum- 
mi - festgestellt [28]. Auch beim Zähne- 
putzen (!) werden erhöhte Hg-Emissio- 
nen beobachtet [29]. Lorscheider et al. 
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gehen davon aus, daß bei acht Füllungen 
eine tägliche Abgabe von 120 ug Hg 
möglich sei [30]. Dazu fehlen jedoch ex- 
perimentelle Befunde. Dodes führt dazu 
aus, daß diese Art der Darstellung irre- 
führend ist und vermieden werden soll- 
te („weasel words“) [31]. 

Die täglich über Trinkwasser zuge- 
führten Hg-Mengen liegen im Bereich 
bis 0,05 ug. 

Über Nahrungsmittel werden 
durchschnittlich täglich um 3 ug Hg, 
hauptsächlich als Methyl-Hg, aufgenom- 
men. An Tagen mit Verzehr von Fisch 
oder Fischprodukten können bedeutend 
höhere Mengen zugeführt werden [32]. 
Die in den 5oer und 60er Jahren in der 
Minamatabucht in Japan verzehrten Fi- 
sche führten zu Hg-Aufnahmen, die um 
Zehnerpotenzen höher waren als die in 
unbelasteten Gebieten. Die in den letz- 
ten Jahren bei der Goldgewinnung im 
Amazonasgebiet freigesetzten Hg-halti- 
gen Abwässer können über den Verzehr 
kontaminierter Fische gesundheitlich 
relevante Aufnahmemengen verursa- 
chen [33]. 

Obwohl über die im umweltmedizi- 
nischen Bereich aufgenommenen Men- 
gen an Hg stark divergierende Angaben 
vorliegen, ist davon auszugehen, daß die 
wichtigsten Aufnahmequellen regelmä- 
ßiger Konsum Hg-kontaminierter Fi- 
sche und das Tragen von Amalgamfül- 
lungen sind [34]. Die deutsche Allge- 
meinbevölkerung ißt jedoch wenig 
Fisch [32]. Andere Aufnahmepfade sind 
nur in Ausnahmefällen von Bedeutung. 


Kinetik 
Systemische Aufnahme 


Nach oraler Aufnahme wird Hg nicht, 
Hg-Salze bis zu 10% und organisches Hg 
zu über 90% resorbiert. Inhalativ aufge- 
nommener Hg-Dampf wird zu ca. 80%, 
organisches Hg zu tiber 90% resorbiert. 
Die kutane Resorption anorganischer 
Hg-Verbindungen ist in der Regel ge- 
ring. Nach Anwendung von HgJ, oder 
Präzipitat in Salben und Seifen zur 
Hautaufhellung und nach Wundbe- 
handlung mit Merbromin können je- 
doch toxisch relevante Mengen kutan re- 
sorbiert werden. Der diskutierte retro- 


grade axonale Transport von Hg-Dampf 
aus Amalgamfüllungen ins Gehirn [35, 
36] wurde in einer Studie mit Autopsie- 
material von Amalgamträgern nicht be- 
stätigt [37]. 

In älteren Untersuchungen wird die 
inhalativ resorbierte Menge von Hg- 
Dampf aus Amalgamfüllungen im Be- 
reich von 3 bis 17 ug pro Tag geschätzt 
[10], neuere Arbeiten kommen zu einer 
durchschnittlich resorbierten Menge 
von ca. 2 bis 6 ug Hg pro Tag [23, 25]. 

Die täglich aus der Nahrung re- 
sorbierte Menge an (organischem) Hg 
liegt im Mittel bei ca. 2 ug. Nach Verzehr 
von Hg-kontaminiertem Fisch werden 
entsprechend höhere Mengen resor- 
biert. [9]. 


Verteilung, Speicherung, 
Metabolismus und Ausscheidung 


Im Blut gelöster Hg-Dampf kann die 
Blut-Hirn-Schranke und die Plazentar- 
schranke leicht passieren. Er wird durch 
Katalase in Erythrozyten, Leber und Ge- 
hirn rasch zu Hg” oxidiert. Hg™* kann 
nur in geringem Maße Körperschranken 
passieren. Hg” verteilt sich ungefähr zu 
gleichen Teilen in Erythrozyten und 
Plasma. Es bindet an Thiolgruppen der 
Aminosäuren, z.B. von Hämoglobin, 
Glutathion, oder von Enzymen. Über 
50% der Hg-Körperlast sind in den Nie- 
ren an Metallothionein gebunden. Im 
Gehirn findet Einlagerung vor allem in 
die Hypophyse statt. Bei beruflicher Hg- 
Dampfbelastung werden zusätzlich in 
der Nierenrinde und Schilddrüse hohe 
Gehalte gemessen. Die Abnahme von Hg 
im Blut erfolgt zweiphasig: eine schnel- 
le Phase mit einer Halbwertszeit von 
vier Tagen und eine langsame Phase, 
Halbwertszeit 40 Tage. Die Halbwerts- 
zeit für die Ausscheidung aus dem ge- 
samten Organismus liegt im Bereich von 
60 Tagen. Mit Halbwertszeiten von meh- 
reren Jahren ist vor allem im Gehirn zu 
rechnen [38]. 

Resorbiertes organisches Hg - 
hauptsächlich untersucht am Beispiel 
von Methyl-Hg - verteilt sich gleichmä- 
Sig im Organismus. Dieser Prozeß ist 
nach ca. vier Tagen abgeschlossen. Im 
Blut reichert sich Methyl-Hg in den Ery- 
throzyten an. Es bindet an Thiolgruppen 
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und wird im Organismus in wasserlösli- 
cher Form angetroffen. Die Blut-Hirn- 
Schranke passiert Methyl-Hg in Form 
eines Komplexes mit Cystein und Gluta- 
thion. Methyl-Hg überwindet leicht die 
Plazentarschranke und reichert sich in 
fötalem Blut an. Es reagiert mit DNS und 
RNS und kann Veränderungen der Se- 
kundärstruktur verursachen. Die Halb- 
wertszeit für die Ausscheidung aus dem 
gesamten Organismus beträgt ca. 60 
Tage. 

Die Eliminierung von Hg™ erfolgt 
hauptsächlich über Urin und Faezes. Die 
Verteilung ist dosisabhängig. Zur Aus- 
scheidung von Hg™ über den Stuhl ist 
die Datenlage unbefriedigend. Von acht 
schwedischen Probanden mit jeweils 
mehr als 40 Amalgamoberflächen wur- 
den pro Tag ca. zehnmal mehr Hg”” im 
Stuhl ausgeschieden als im Urin [39]. 

Die Eliminierung von Methyl-Hg ist 
der geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt, sie folgt einer Kinetik erster 
Ordnung. Methyl-Hg durchläuft dabei 
mehrfach den entero-hepatischen Kreis- 
lauf und wird im Kolon portionsweise 
mikrobiell demethyliert, dann nur noch 
zu ca. 10% rückresorbiert und der Rest 
als Hg** im Stuhl ausgeschieden. 


Wirkungen auf den Menschen 


Der biochemische Wirkmechanismus 
anorganischer und organischer Hg-Ver- 
bindungen beruht im wesentlichen auf 
der Reaktion mit Thiol-(SH-) Gruppen 
von Proteinen und mit Phosphorsäure- 
estern von Nukleinsäuren. 


Akute Toxizität 


Akute Vergiftungen nach Inhalation von 
Hg-Dampf am Arbeitsplatz, durch An- 
wendung von Hg in der Medizin, z.B. 
durch Einnahme von Sublimatpastillen, 
oder nach Verschütten von metallischem 
Hg aus zerbrochenen Glasgeräten wur- 
den in der Vergangenheit vielfach be- 
schrieben. Sie sind heute selten, aber 
auch in der neueren Literatur gibt es 
Fallbeschreibungen [40, 41, 42]. Neben 
Metallgeschmack und Übelkeit kommt 
es zu entzündlichen Prozessen in der 
Mundhöhle und in den Atemwegen, ver- 
bunden mit ausgeprägter Dyspnoe, 
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Speichelfluß und Hämoptoe. Symptome 
der Zielorgane sind Asthenie, Sprach- 
und Bewegungsstörungen sowie Anurie 
und Niereninsuffizienz. 

Akute Vergiftungen durch organi- 
sches Hg traten nach oraler Aufnahme 
von kontaminiertem Fisch (Minamata, 
Niigata) und nach Verzehr von irrtüm- 
lich mit gebeiztem Saatgut hergestelltem 
Pitabrot (Irak, 1971/72) auf. Es kommt 
fast ausschließlich zu Schäden im Ner- 
vensystem, hauptsächlich im ZNS. Die 
geschädigten Areale im Gehirn sind 
scharf abgegrenzt. 

Neben Unwohlsein treten zunächst 
Parästhesien auf, gefolgt von konzentri- 
schen Einschränkungen des Sehfeldes, 
von Sprach- und Hörstörungen sowie 
Ataxie. Schwere Vergiftungen führen zu 
Koma und Tod. Die dosisabhängige La- 
tenzzeit bis zum Auftreten von Vergif- 
tungserscheinungen beträgt Wochen bis 
Monate. 


Chronische Toxizität 


Zielorgane und Effekte einer chroni- 
schen Vergiftung mit anorganischem Hg 
werden zum einen bestimmt durch die 
hohe Mobilität von gelöstem Hg-Dampf 
im Körper und zum anderen durch Re- 
aktionen von enzymatisch gebildetem 
Hg” mit kritischen Biomolekülen des 
Organismus. Die Leitsymptome sind in 
Tabelle ı zusammengestellt. Die Beob- 
achtungen stammen überwiegend aus 
der Arbeitsmedizin und aus Fallbe- 
schreibungen nach Unfällen beim Um- 
gang mit metallischem Hg. Die Hg-Kon- 
zentrationen lagen in der Regel über 
dem MAK-Wert von 0,1 mg/m? [12]. 

Die Symptome der chronischen To- 
xizität von organischem Hg sind die glei- 
chen wie nach akuter Vergiftung, wobei 
der Übergang zu schwereren Schäden 
fließend ist. 

Beim Menschen gibt es keine aus- 
reichenden Hinweise auf kanzerogene 
Wirkung von Hg und Hg-Verbindun- 
gen. In der MAK-Werteliste sind des- 
halb Hg und Hg-Verbindungen nicht in 
die Gruppe der krebserzeugenden Ar- 
beitsstoffe eingeordnet. Die IARC stuft 
dagegen Methyl-Hg als möglicherweise 
kanzerogen für den Menschen ein 
[1, 12]. 


Tabelle 1 


Symptome der chronischen Hg-Intoxikation nach Exposition 
mit Quecksilberdampf (charakteristische Symptome sind unterstrichen) 


Zielorgan ZNS 


(unspezifisch) Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Konzentrationsschwäche, Schlaflosigkeit, 


Zurückgezogenheit („shyness”) 


Defizite im Kurzzeitgedächtnis; Gewichtsverlust 
Tremor (zuerst an Fingern, Augenlidern und Lippen) 


Erethismus Übererregbarkeit, Depression und unspezifisch, wie Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, 
Konzentrationsschwäche, Schlaflosigkeit, Zurückgezogenheit 


Zielorgan PNS 


Polyneuropathie, verlangsamte Nervenleitgeschwindigkeit, 


Parästhesie 


Zielorgan Mundhöhle 
Gingivitis (erhöhter Speichelfluß) 


Zielorgan Niere 
Proteinurie; Nephropathie 


Spezielle gesundheitliche Effekte 


Akrodynie (Feersche Krankheit, „pink 
disease“) ist eine - heute seltene - Hg- 
assoziierte Erkrankung im Kleinkindes- 
alter [43]. Die Krankheit kann durch Hg- 
Dosen ausgelöst werden, die bei älteren 
Kindern und Erwachsenen keine adver- 
sen Symptome verursachen. In der er- 
sten Hälfte dieses Jahrhunderts war 
Akrodynie nach Anwendung Hg-halti- 
ger Salben und Wurmmittel recht häu- 
fig. Bei den Massenvergiftungen in Ja- 
pan und im Irak mit organischem Hg 
wurden keine Fälle von Akrodynie be- 
schrieben. Bei der Kawasaki-Krankheit 
mit teilweise Akrodynie-ähnlichen Sym- 
ptomen besteht ebenfalls der Verdacht 
auf eine Beteiligung von Hg als Ursache 
[44]. 

Bei genetischer Disposition können 
bereits sehr geringe Hg-Konzentratio- 
nen zu immunologischen Reaktionen 
führen. Es ist grundsätzlich schwierig, 
für solche Effekte eine Schwellendosis 
anzugeben. 

Primäre Hypersensitivität (Typ-I- 
Reaktion) gegenüber Hg-Dampf ist nicht 
ausreichend dokumentiert [45]. Sensibi- 
lisierung (Typ-IV-Reaktion) durch die 
organische Hg-Verbindung Thiomersal, 
z.B. in Impfstoffen, kann Kontaktderma- 
titis verursachen [10, 24, 46]. 


Tierversuche zeigten, daß geringe 
Mengen Hg” kovalent an körpereigene 
Proteine gebunden werden [47, 48]. Die 
dadurch entstehenden Veränderungen 
in der Proteinstruktur werden von „Hg- 
spezifischen“ T-Lymphozyten erkannt 
und führen zur Bildung von Immun- 
komplexen. In genetisch suszeptiblen 
Ratten- und Mäusestämmen werden in 
Gewebeproben höhere Hg-Konzentra- 
tionen gemessen. Nach Applikation von 
Hg-Dampf werden bei Mäusen ähnliche 
Effekte beobachtet [49]. Die zur Auslö- 
sung der beobachteten Effekte notwen- 
digen Hg-Mengen liegen in einem Be- 
reich, der auch an Arbeitsplätzen gemes- 
sen wurde. 

Diese immunologischen Mechanis- 
men können zur Entstehung von Glome- 
rulonephritis führen. Im Tierversuch 
und auch beim Menschen sind in Ein- 
zelfällen solche Erkrankungen nach Hg- 
Exposition beschrieben worden [50,51]. 

Der Antagonismus zwischen Hg 
und Selen ist eines der ausgeprägtesten 
Beispiele für Interaktionen von Metal- 
len/Halbmetallen [52]. In Autopsiemate- 
rial Hg-belasteter Minenarbeiter konn- 
ten in Schilddrüse, Hypophyse, Nieren 
und Gehirn äquimolare Mengen an Hg 
und Selen nachgewiesen werden [53]. Di- 
es erlaubt den Schluß, daß durch Bildung 
eines HgSe-Protein-Komplexes sowohl 
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biochemische Wirkung als auch Mobili- 
tat von Hg stark verringert werden. 


Umweltmedizinisch 
relevante Toxizitat 


Hg-Belastungen des Menschen werden 
hauptsächlich durch Amalgamfüllungen 
und/oder durch Konsum Hg-haltiger Fi- 
sche verursacht. Nach Verzehr kontami- 
nierter Fische wurden als erste neurolo- 
gische Störungen bei Erwachsenen Par- 
ästhesie und Ataxie beschrieben. Bei 
niedrigen Belastungen hauptsächlich 
durch Amalgamfüllungen dominieren 
bei der Allgemeinbevölkerung in der Re- 
gel unspezifische Symptome ohne nach- 
weisbare Dosis-Wirkungsbeziehungen. 
Eine schwedische Studie zeigte bei 
selbstbeobachteten unspezifischen Sym- 
ptomen keine Unterschiede zwischen 
der Häufigkeit bei Frauen mit und ohne 
Amalgamfüllungen [54]. 

In einer im August 1998 publizier- 
ten Studie [55] wurden ca. 50 Zahnärzte 
und Zahnarzthelfer mit einer neuropsy- 
chologischen Testbatterie untersucht. 
Bei Hg-Konzentrationen <4 ug pro Liter 
Nativurin - das entspricht dem Konzen- 
trationsbereich der bei Amalgamträ- 
gern gemessen wird- wurden bereits 
Verhaltenseffekte festgestellt. Vergleich- 
bare Befunde liegen in der Literatur 
nicht vor. Für die angewendeten Tests 
sind keine Normalbereiche definiert. 
Die gesundheitliche Relevanz der Ergeb- 
nisse kann nicht bewertet werden. Die 
Ergebnisse der Studie müssen bestätigt 
und validiert werden. Sie blieben bei der 
Festlegung der HBM-Werte unberück- 
sichtigt. 


Immunologische Reaktionen 
und Amalgamfüllungen 


Weder beim Legen noch beim Entfernen 
von Amalgamfüllungen wurden bei ge- 
sunden Erwachsenen immunologische 
Reaktionen festgestellt [56]. Auch bei ge- 
sunden Schulkindern ergab die Unter- 
suchung von Parametern des zellulären 
und humoralen Immunsystems keine 
Veränderungen durch Amalgamfüllun- 
gen [57,58]. Dagegen ergaben sich bei 50 
Patienten mit chronischen, meist thera- 
pieresistenten Beschwerden, nach Aus- 


leitung von Hg durch den Komplexbild- 
ner 2,3-Dimercapto-ı-propansulfonsäu- 
re (DMPS, Dimaval’) Hinweise auf einen 
Zusammenhang zwischen Amalgamfiil- 
lungen und immunologischen Reaktio- 
nen [59]. Bei zehn Patienten, die ihre Be- 
schwerden auf Amalgamfüllungen zu- 
rückführten, und die deshalb bereits 
mehrere Ärzte konsultiert hatten, wur- 
den nach Entfernen der Füllungen au- 
Ber einer Erhöhung von p-C3d und von 
B-Mikroglobulin im Urin keine immu- 
nologisch relevanten Veränderungen 
festgestellt. Neben dem Verschwinden 
von Symptomen traten bei einigen Pati- 
enten auch neue Symptome auf [60]. 

Über die Ätiologie von Lichen ruber 
planus (der Mundschleimhaut) ist we- 
nig bekannt. Wahrscheinlich handelt es 
sich um eine allergische Erkrankung. 
Neben Amalgamfüllungen werden auch 
andere Ursachen diskutiert, einschließ- 
lich einer psychosomatischen Kompo- 
nente [61]. Bei Patienten mit Lichen ru- 
ber planus - die meist im Epikutantest 
positiv auf Hg reagierten - wurde nach 
dem Entfernen von Amalgamfüllungen 
häufig das Verschwinden der Symptome 
beobachtet [62-65]. In einer anderen 
Studie wurde Gold als weitere Ursache 
nachgewiesen [66]. Bei Patienten mit 
Veränderungen der Mundschleimhaut 
konnte mit einem In-vitro-Immunoas- 
say eine stimulierende Wirkung von Hg 
und Gold auf die Proliferation von Lym- 
phozyten nachgewiesen werden [67]. 
Mit dem Lymphozytentransformations- 
test steht heute neben dem Epikutantest 
eine weitere Möglichkeit zur Abklärung 
verzögerter allergischer Reaktionen zur 
Verfügung [68]. 

Zusammenfassend ist festzustellen, 
daß Hinweise darauf existieren, daß bei 
genetisch disponierten Personen immu- 
nologische Reaktionen durch Amalgam- 
füllungen ausgelöst werden können. Ne- 
ben Hgkommen als Ursache auch ande- 
re Amalgambestandteile infrage. Der 
Anteil dieser Personen in der Gesamtbe- 
völkerung wird zwischen ı und 4% ge- 
schätzt. Es ist praktisch nicht möglich, 
in einer größtenteils aus nicht prädispo- 
nierten Personen bestehenden Popula- 
tion bezüglich Dosis-Wirkungsbezie- 
hungen Empfindliche isoliert zu unter- 
suchen [24]. 


Empfehlungen 


Amalgamfüllungen 
und Infektionskrankheiten 


Der Einfluß von Amalgamfüllungen auf 
Inzidenz und Verlauf infektiöser Krank- 
heiten ist bisher wenig untersucht wor- 
den. In einer Studie an Mäusen wurde 
durch Hg” die generalisierte Infektion 
mit Herpes simplex-Virus verschlim- 
mert. Es waren vor allem die frühen 
Phasen der Infektion betroffen [69]. 

An Primaten wurde eine Zunahme 
der Zahl antibiotikaresistenter Entero- 
bacteriaceae-Stämme nach Legen von 
Amalgamfüllungen gefunden [70]. Die 
daraus abgeleiteten Schlußfolgerungen 
der Autoren sind nicht überzeugend; die 
gesundheitliche Relevanz der tierexpe- 
rimentellen Ergebnisse für Amalgam- 
träger ist zweifelhaft [71]. 


Amalgamfüllungen und Reproduktion 


Hg kann die Plazenta durchdringen und 
so in den fötalen Blutkreislauf gelangen. 
In fötalern Gewebe von Totgeburten, de- 
ren Mütter Amalgamfüllungen hatten, 
konnte Hg nachgewiesen werden [72]. In 
totgeborenen Föten mit Mißbildungen 
unbekannter Ätiologie wurden in Leber-, 
Nieren- und Plazentagewebe Hg-Gehal- 
te im gleichen Bereich ermittelt wie bei 
Totgeborenen ohne Mißbildungen [73]. 
Bei Ehemännern mit Fertilitätsstörun- 
gen wurden in Urin und Ejakulat keine 
höheren Hg-Konzentrationen als bei 
Kontrollpersonen gefunden [74]. Bei be- 
ruflich Hg-exponierten Vätern wurden 
dagegen im Ejakulat erhöhte Hg-Werte 
ermittelt. 


Tabelle 2 





Neurotoxizität von Methyl-Hg 
aus Fischkonsum während 
der Schwangerschaft 


Tierexperimente, vor allem aber epide- 
miologische Studien (Irak, Japan, Ka- 
nada, Neuseeland, Faroer Inseln, Sey- 
chellen) [9, 75-81], z.B. nach Verzehr 
von Pitabrot, das irrtümlich aus Hg-ge- 
beiztem Saatgut gebacken war, oder 
Hg-haltigem Fisch, belegen eindeutig, 
daß die Zufuhr von organischen Hg- 
Verbindungen während der Schwan- 
gerschaft Veränderungen in der Ent- 
wicklung des fötalen Gehirns bewirken 
kann. Kinder reagierten fünf- bis zehn- 
mal empfindlicher als Erwachsene. Mo- 
torische und kognitive Entwicklungs- 
störungen waren besonders auffällig. 
Erste Auffälligkeiten waren verzögertes 
Gehen- und Sprechenlernen. Bei vier- 
bis siebenjährigen Kindern belasteter 
Mütter wurden Hörverluste, erhöhter 
Muskeltonus in den Beinen, gesteiger- 
ter Sehnenreflex (nur bei Jungen) und 
Ataxie festgestellt. Die empfindlichsten 
Reaktionen wurden bei Siebenjährigen 
in neurophysiologischen Tests beob- 
achtet [76]. 


Erfassung 
der internen Exposition 


Belastungsparameter 


Die für das Human-Biomonitoring von 
Hg und seinen Verbindungen geeigne- 
ten Untersuchungsmaterialien sind in 
Tabelle 2 zusammengestellt. 


Untersuchungsmaterial für das Human-Biomonitoring von 


Quecksilber und seiner Verbindungen 


Untersuchungsmaterial 


Vollblut 7 (Hg-Dampf) 
Erythrozyten 

Plasma 7 ca. 50% 

Urin 7 

Haar 

Faeces 7 
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anorganisches Quecksilber 
Hg(Il)-Verbindungen 


organisches Quecksilber 
(Methyl-Hg) 


7 
7 >90% 


7 
7 als Hg(ll) 


Die Emission von Hg-Dampf aus 
Amalgamfillungen kann durch intra- 
orale Luftmessung erfaßt werden. Diese 
Analyse ist experimentell aufwendig 
und wird durch mehrere Faktoren be- 
einflußt, und ist deshalb fiir die Praxis 
ungeeignet [20, 23, 25, 29]. 

Die Untersuchung von Vollblut er- 
laubt die Beurteilung der internen Bela- 
stung mit anorganischem und organi- 
schem Hg bei dauerhafter Zufuhr. Da 
sich organisches Hg in den Erythrozyten 
anreichert, eignet sich dieses Komparti- 
ment für die Bestimmung dieser Hg- 
Spezies, während im Plasma anorgani- 
sches Hg (selektiv) bestimmt werden 
kann. Für die Bestimmung von Hg in 
Vollblut und Plasma existiert im um- 
weltmedizinischen Bereich eine externe 
Qualitätskontrolle; Referenzmaterialien 
stehen zur Verfügung. 

Die Bestimmung von Hg im Urin 
eignet sich für die Erfassung von anor- 
ganischem Hg. Da die renale Hg-Exkre- 
tion mit dem Urin tageszeitliche 
Schwankungen aufweist [82], sollte für 
genaue Untersuchungen der 24-Stun- 
den-Urin herangezogen werden. Bei der 
Bestimmung im Morgenurin bietet sich 
die Angabe des Hg-Gehaltes pro Gramm 
Kreatinin an. 

Die Verwendung von Komplexbild- 
nern (z.B. 2,3-Dimercapto-1-propansul- 
fonsäure, Natriumsalz, DMPS) erhöht 
zwar die Hg-Ausscheidung, verbessert 
aber nicht die Aussagekraft der Analy- 
se. Zwischen der Hg-Konzentration im 
24-Stunden-Urin mit und ohne Mobili- 
sierung (DMPS oder 2,3-Dimercapto- 
succinsäure, DMSA) besteht eine hoch- 
signifikante Korrelation [83-86]. Da die 
Mefigenauigkeit für die Hg-Bestim- 
mung im Nativurin ausreicht (Bestim- 
mungsgrenze: 0,2 ug/l), ist das „analyti- 
sche Vergrößerungsglas“ der durch Ga- 
be einer komplexbildnerstimulierten 
Hg-Ausscheidung nicht notwendig. Die 
Analyse von Hg im Spontanurin direkt 
nach Gabe des Komplexbildners ergibt 
hohe Werte, da es kurzfristig zu einem 
schnellen Anstieg der Hg-Konzentrati- 
on im Urin kommt, der im Verlauf eines 
Tages wieder stark abnimmt [87,88]. Da- 
durch kommt es bei Umrechnung auf 
einen Liter bzw. auf ein Gramm Kreati- 
nin zu falsch hohen Werten. In Deutsch- 


land ist ein DMPS-Präparat im Handel, 
das zur Behandlung und Erkennung 
akuter und chronischer Metallvergif- 
tungen mit Hg, Blei und Arsen fiktiv zu- 
gelassen ist. Dieses Arzneimittel wird im 
Rahmen der Nachzulassung noch ab- 
schließend bearbeitet. Auch für die Be- 
stimmung von Hg im Urin im umwelt- 
medizinischen Bereich (0,2 bis 10 ug/l) 
wird eine externe Qualitätskontrolle an- 
geboten; Referenzmaterialien stehen zur 
Verfügung. 

Resorbiertes organisches Hg wird 
in das Haar eingelagert (zur Haaranaly- 
se in der Medizin s. [89-91]). Mit der 
Haaranalyse kann eine zurückliegende 
Hg-Exposition z.B. aus Fischkonsum er- 
faßt werden. In Studien mit Autopsiema- 
terial war in Haarproben der Gesamt- 
Hg- und Methyl-Hg-Gehalt praktisch 
identisch [92, 93]. Unter relativ konstan- 
ten Expositionsbedingungen werden - 
verglichen mit Blut - im Haar zwischen 
250- bis 350fach höhere Hg-Werte ge- 
messen [9, 77, 92, 94, 95]. Es muß beach- 
tet werden - wie generell bei der Haar- 
analyse - daß vor der Hg-Bestimmung 
eine exogene Kontamination möglichst 
vollständig eliminiert wird, ohne dabei 
endogenes Hg zu entfernen [9, 91, 96, 
97]. Derzeit gibt es weder eine externe 
Qualitätskontrolle noch Referenzmate- 
rial; Referenzwerte sind für Haare nicht 
festgelegt. Viele Labors bieten unseriöse 
Haaranalysen an. 

Hg-Verbindungen werden auch 
über den Stuhl ausgeschieden [39]. Es 
existieren dazu nur wenig Daten; es gibt 
keine externe Qualitätskontrolle. 

Die Hg-Bestimmung mit dem Spei- 
cheltest ist zur Beurteilung der Hg-Bela- 
stung aus Amalgamfüllungen ungeeig- 
net. Die Probenahme ist nicht ausrei- 
chend zu standardisieren, die täglich in- 
dividuell geschluckte Speichelmenge 
nicht zu bestimmen. Der Speicheltest er- 
faßt nicht den in die Mundhöhle emit- 
tierten Hg-Dampf. Mit dem Speichel 
verschluckte Amalgampartikel und 
Hg" -Ionen werden nicht bzw. nur zu ca. 
10% resorbiert. Der Speicheltest erlaubt 
keine toxikologisch begründete Aussage 
über eine Hg-Belastung aus Amalgam- 
füllungen, läßt aber bedingt Aussagen 
über die Qualität von Amalgamfüllun- 
gen zu. [98-102]. 
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Beanspruchungsparameter 


Eine nachteilige Beeinflussung der Nie- 
renfunktion kann durch Bestimmung 
mehrerer Biomarker geprüft werden 
[103]. Als solche bieten sich im Urin an: 
funktionelle Marker wie nieder- und 
hochmolekulare Proteine, Cytotoxizi- 
tätsmarker wie tubuläre Antigene und 
Enzyme und biochemische Marker wie 
Eicosanoide [104]. Die endokrine Funk- 
tionsprüfung kann über die Bestim- 
mung schwefel- oder selenhaltiger En- 
zyme erfolgen [105]. Hg-Salze können 
solche Enzyme durch Bildung unlösli- 
cher Sulfide bzw. Selenide inaktivieren. 
Die Bestimmung dieser Biomarker wird 
nur von wenigen Labors angeboten. 
Über die umweltmedizinische Relevanz 
kann derzeit keine Aussage getroffen 
werden. 


Bestimmung von Hg 
im Human-Biomonitoring 


Präanalytische Phase 


Blut 


Die Blutentnahme (mindestens 2 ml) 
sollte vorzugsweise aus der Armvene er- 
folgen. Der Arm ist zu diesem Zweck mit 
Wasser und Seife zu reinigen und nach- 
folgend mit den üblichen Mitteln zu des- 
infizieren. Zur Blutabnahme wird Ein- 
malbesteck verwendet, das bereits ein 
Antikoagulans enthält. Sogenannte K- 
EDTA-Monovetten (10 ml) (z.B. der Fa. 
Sarstedt) haben sich im Rahmen von 
umwelt- und arbeitsmedizinischen 
Überwachungsuntersuchungen als ge- 
eignet erwiesen. Nach der Blutentnahme 
ist die gefüllte Spritze zur Durchmi- 
schung des Blutes mit dem Antikoagu- 
lans umzuschwenken. Die Probe sollte 
möglichst umgehend analysiert werden; 
ist dies nicht möglich, so ist sie bei 4°C 
zu lagern bzw. entsprechend den Anga- 
ben der analysierenden Labors zu ver- 
senden. Bei längerer Lagerung empfiehlt 
es sich, die Blutprobe einzufrieren und 
bis zur Analyse bei -20°C aufzubewah- 
ren. Um eine homogene Verteilung vor 
der Aliquotierung und Probenaufberei- 
tung zu erreichen, müssen die Blutpro- 
ben nach dem Auftauen für mindestens 


30 Minuten auf einem sog. Roll-Mixer 
unter Drehen und Kippen behandelt 
werden. 


Urin 


Für Urin-Untersuchungen ist nach Mög- 
lichkeit der 24-Stunden-Sammelurin zu 
verwenden. Da unter Praxisbedingun- 
gen die Sammlung vollständiger Tages- 
urinproben nicht sicher gewährleistet 
werden kann, und eine erhöhte Konta- 
minationsgefahr besteht, sollte für die 
Hg-Bestimmung i.d.R. eine Morgen- 
urinprobe verwendet werden. Für die 
Urinsammlung werden Polyethylenfla- 
schen mit Weithalsöffnung und 
Schraubverschluß (chargenweise auf Hg 
überprüfen!) ausgehändigt. Glasgefäße 
sollten nicht verwendet werden, da Ad- 
sorptionseffekte an den Wänden von 
Glasgefäßen auftreten können. Bei län- 
gerer Lagerung sollten die Urinproben 
angesäuert werden (60%ige Essigsäure 
(„Suprapur“-Qualität); 25 ml pro 2,5 l- 
Urin-Sammelgefäß oder 2 ml pro 100 
ml-Urinbecher). 

Da die Tagesurinmenge je nach 
Trinkmenge und Diurese sehr variabel 
sein und die Hg-Konzentration im Urin 
entsprechend stark schwanken kann, 
sollte parallel zur Bestimmung der Hg- 
Konzentration eine Bestimmung der 
Kreatininkonzentration in der Urinpro- 
be veranlaßt werden. Die Hg-Konzentra- 
tionen sind volumenbezogen (ug/l Urin) 
und kreatininbezogen (ug/g Kreatinin) 
anzugeben. Durch die Kreatininbestim- 
mung können extrem konzentrierte 
(Kreatinin >2 g/l) und stark verdünnte 
(Kreatinin <o,5 g/l) Urinproben erkannt 
werden. 

Bei längerer Lagerung empfiehlt es 
sich, die Urinproben einzufrieren und 
bis zur Analyse bei -20°C aufzubewah- 
ren. Ausfällungen in Urinproben, die in 
aufgetauten Proben häufig vorkommen, 
können durch leichtes Erwärmen (ca. 
30°C) im Schüttelwasserbad innerhalb 
von 10 bis 30 Minuten i.d.R. aufgelöst 
werden. 


Analytische Phase 


Zur Bestimmung der Quecksilberkon- 
zentrationen in Blut- und Urinproben 


Empfehlungen 


wird heute vorzugsweise die flammenlo- 
se Kaltdampf-Atomabsorptions-Spekt- 
rometrie nach Anreichung an einem 
Gold-Platin-Netz eingesetzt. Die Auswer- 
tung erfolgt mit Hilfe des sog. Standard- 
Additionsverfahrens, d.h. über Kalibrie- 
rung mit wässeriger Lösung. Damit las- 
sen sich sicher Bestimmungsgrenzen 
von 0,2 ug/lin Blut und Urin erzielen. Die 
Wiederfindung im Vollblut beträgt 60 bis 
80% und im Urin 80 bis 105%. Alternativ 
können die Emissions-Spektrometrie 
mit Plasmaanregung (ICP-AES), die 
Neutronenaktivierungsanalyse (NAA) 
und die Inversvoltammetrie eingesetzt 
werden. Mit diesen Methoden ist ein 
deutlich höherer Aufwand verbunden. 
Bei allen Analysenmethoden wird je- 
weils der Gesamtgehalt an Hg bestimmt. 


Qualitätssicherung 


Die Bestimmung von Hg in Blut und 
Urin ist unter den Bedingungen der sta- 
tistischen Qualitätssicherung durchzu- 
führen. Für die Qualitätskontrolle stehen 
Referenzmaterialien zur Verfügung: z.B. 
lyophilisiertes humanes Vollblut (Sero- 
norm TE Whole Blood Level I und II der 
Fa. Immuno Heidelberg) und nativer 
Urin (Lyphochek Level 1 und 2 der Fa. 
Bio-Rad Miinchen). Eine externe Quali- 
tätssicherung der Hg-Analyse in Blut 
und Urin im umweltmedizinischen Be- 
reich wird u.a. von der Deutschen Ge- 
sellschaft fiir Arbeitsmedizin und Um- 
weltmedizin über das Institut und Poli- 
klinik für Arbeits-, Sozial- und Umwelt- 
medizin der Universität Erlangen-Nürn- 
berg regelmäßig angeboten. Um eine 
mögliche exogene Kontamination der 
Blut- und Urinproben durch Hg kontrol- 
lieren zu können, empfiehlt es sich, „field 
blanks“ mitzuanalysieren. 


Referenzwerte 


Aus den Erhebungen des Umwelt-Sur- 
veys 1990/92 legt die Kommission fol- 
gende Referenzwerte für Hg fest: 


Urin 
Kinder (sechs- bis zwölfjährig) und Er- 
wachsene (25 bis 69jährig) ohne Amal- 
gamfüllungen': 1,0 ug/g Kreatinin bzw. 
1,4 ug/l 
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Vollblut 
Kinder (6 bis 12jahrig)*: 1,5 ug/l; 
Erwachsene (25 bis 69jahrig)*: 2,0 ug/l 


Ableitung von Human- 
Biomonitoring-Werten (HBM) 


Vorbemerkung 


Für anorganisches Hg - hauptsächlich 
als Hg-Dampf inhalativ aufgenommen - 
und für organisches Hg - hauptsächlich 
als Methyl-Hg über die Nahrung aufge- 
nommen - werden verschiedene Indika- 
torparameter verwendet. Dabei wurde 
auch die unterschiedliche Toxizität die- 
ser Hg-Verbindungen berücksichtigt. 
Bei der Analyse wird jeweils der Gehalt 
an Gesamt-Hg bestimmt. Die Wechsel- 
wirkung von Selen und Hg im lebenden 
Organismus ist eindrucksvoll dokumen- 
tiert. Selen führt durch Bildung unlösli- 
cher HgSe-Protein-Komplexe zu einer 
ausgeprägten biochemischen Inaktivie- 
rung von Hg [52, 53]. Da in den hier aus- 
gewerteten Arbeiten der Selenstatus 
nicht gemessen wurde, konnte dieser Ef- 
fekt bei der Festlegung der HBM-Werte 
nicht berücksichtigt werden. 


Indikatorparameter 


Zur Beurteilung der Belastung mit an- 
organischem Hg ist die Untersuchung 
von Urin gut geeignet. Da die Sammlung 
von 24-Stunden-Urin meist nicht prakti- 
kabel ist,kann die Bestimmung im Mor- 
genurin erfolgen, allerdings sollte dann 
der Hg-Gehalt pro Gramm Kreatinin an- 
gegeben werden. Die Hg-Konzentration 
im Blut ist wegen der potentiell größe- 
ren Beeinflussung durch organisches Hg 
nicht als Indikator der Belastung durch 
anorganisches Hg geeignet. 

Zur Beurteilung der Belastung mit 
organischem Hg wird die Untersuchung 
von Vollblut empfohlen. Bei Blut ist der 
Beitrag von anorganischem Hg zu be- 
rücksichtigen. Liegt keine berufliche 
Hg-Dampfexposition vor, und sind kei- 


Bei Amalgamfüllungen kann der Wert mehrfach 
höher sein (ca. vierfach, bei schlechten Füllungen 
auch höher 

? Fischkonsum bis zu dreimal im Monat 


ne Amalgamfillungen vorhanden, so ist 
die Anwendung der fiir das Indikator- 
medium Blut festgelegten HBM-Werte 
ohne Einschränkung möglich; der ge- 
ringe Einfluß von Amalgamfüllungen in 
gutem Zustand (!) ist zumindest beim 
HBM-II-Wert zu vernachlässigen. Es lie- 
gen zahlreiche Untersuchungen vor, in 
denen neu die Belastung mit organi- 
schem Hg - auch im umweltmedizini- 
schen Bereich - anhand der Hg-Gehalte 
im Haar beurteilt wurde. Bei der Unter- 
suchung von Haaren macht sich der Ein- 
fluß von anorganischem Hg nicht stö- 
rend bemerkbar. Für Hg im Haar kön- 
nen derzeit keine Referenzwerte angege- 
ben werden, da entsprechende repräsen- 
tative Untersuchungen fehlen. Eine ex- 
terne Qualitätssicherung für Haaranaly- 
sen auf Hg wird zur Zeit nicht angebo- 
ten. 


HBM-Werte 
Urin 


Bei geringer Hg-Dampfexposition, z.B. 
aus Amalgamfüllungen, treten bei einem 
kleinen Teil der Allgemeinbevölkerung 
allergische Reaktionen und Autoim- 
munreaktionen auf. Für diese Risiko- 
gruppen lassen sich keine HBM-Werte 
festlegen. Die in der Literatur beschrie- 
bene Antibiotikaresistenz durch Hg aus 
Amalgamfüllungen wird als nicht sub- 
stantiell bewertet; dieser Effekt blieb bei 
der Festlegung der HBM-Werte unbe- 
rücksichtigt. Die frühesten durch Hg 
verursachten gesundheitlichen Effekte 
wurden für die Nierenfunktionen und 
für das Nervensystem beschrieben. Um- 
fangreiche Studien an Personen aus der 
Allgemeinbevölkerung liegen nicht vor. 
Die bei der Ableitung der HBM-Werte 
verwendeten Daten stammen daher fast 
ausschließlich aus Untersuchungen bei 
beruflicher Hg-Dampfexposition mit 
kleinen Fallzahlen [104, 106-109]. Ein 
empfindlicher Indikator einer begin- 
nenden tubulären Nierenschädigung ist 
die N-Acetyl-—D-glucosaminidaseakti- 
vität (NAG) im Urin. Sie ist jedoch nicht 
Hg-spezifisch und kann auch durch an- 
dere Noxen oder Erkrankungen beein- 
flußt werden. Außerdem ist zu beachten, 
daß zwar bei kurzzeitiger Exposition 


(am Arbeitsplatz) hohe Hg-Werte im 
Urin auftreten können, diese Expositio- 
nen aber noch nicht zu erhöhten NAG- 
Werten führen. Daten aus der Literatur 
wurden in einer Meta-Analyse zusam- 
mengefaßt. Das Ergebnis war nicht ein- 
heitlich. Es konnte kein eindeutiger 
Schwellenwert abgeleitet werden, jedoch 
wurde ab Hg-Gehalten im Urin >35 ug/g 
Kreatinin ein Anstieg der NAG-Aktivi- 
tät beobachtet. 

In einer Studie waren weitere Nie- 
renfunktionsparameter, wie Prostaglan- 
dine E2 und F2a, sowie Thromboxan B2 
mit Hg-Werten im Urin im Bereich zwi- 
schen 5 und 50 ug/gKreatinin bei 35 un- 
tersuchten Probanden verglichen mit 
Kontrollen (n=49; <5 ug/g Kreatinin) er- 
niedrigt. Aus diesen Daten läßt sich 
ebenfalls kein Schwellenwert ableiten 
[103,104]. Ob die beobachteten Verände- 
rungen in den untersuchten Nierenpa- 
rametern als gesundheitlich relevant 
einzustufen sind, läßt sich nicht ent- 
scheiden. 

In verschiedenen Studien mit Pro- 
bandenzahlen <5o wurden Wirkungen 
der Exposition mit Hg-Dampf am Ar- 
beitsplatz auf das Nervensystem unter- 
sucht (Tremor, Farbsehvermögen, com- 
puterisiertes Elektroenzephalogramm, 
somatosensibel evozierte Potentiale so- 
wie die Anwendung verschiedener Ver- 
haltenstests - Benton, Santa Ana, Wechs- 
ler). Im Bereich zwischen 5 und 50 ug/g 
Kreatinin konnten bei einigen Proban- 
den Veränderungen festgestellt werden 
[110, 114]. Die toxikologische Bedeutung 
ist unklar. 

Sowohl die Zahl der Exponierten, 
als auch die Höhe der Hg-Exposition am 
Arbeitsplatz haben in den vergangenen 
Jahren stark abgenommen. Deshalb ist 
wenig wahrscheinlich, daß zusätzliche 
Ergebnisse zur weiteren Abklärung der 
Wirkschwelle von Hg zu erwarten sind. 
In Abwägung der ausgewerteten Daten 
und im Hinblick darauf, daß derzeit kein 
exakter Wert für die Wirkschwelle ange- 
geben werden kann, wird der HBM-II- 
Wert für anorganisches Hg im Urin auf 
20 ug/g Kreatinin festgelegt. Im Bereich 
unter dem HBM-II-Wert liegen der 
Kommission keine zusätzlichen toxiko- 
gischen Daten vor. Nach Kenntnis der 
Kommission liegen derzeit keine Hin- 
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weise auf Hg-assoziierte adverse Effekte 
bei Hg-Gehalten <5 ug/g Kreatinin vor. 
Der HBM-I-Wert wird daher auf 5 ug/g 
Kreatinin festgelegt. 


Blut 


In den vorliegenden Untersuchungen 
zur Ableitung gesundheitlich relevanter 
Effekte durch organisches Hg wurde als 
Indikatorparameter fast ausschließlich 
Haar verwendet. Zur Ableitung der 
HBM-Werte wurden vor allem Ergebnis- 
se der Hg-Exposition durch Fischkon- 
sum in der Allgemeinbevölkerung be- 
rücksichtigt. In den untersuchten Haar- 
proben war nach Fischkonsum der An- 
teil an organischem Hg >80% [92, 93]. 
Der sich entwickelnde Organismus rea- 
giert auf die Exposition mit organi- 
schem Hg der werdenden Mutter fünf- 
bis zehnmal empfindlicher als die Mut- 
ter selbst. Ab ca.10 ppm Hg im Haar von 
Frauen während der Schwangerschaft 
wurden bei den Kindern Entwicklungs- 
störungen und Verhaltensveränderun- 
gen beobachtet. 

In zwei aktuellen, groß angelegten 
Studien auf den Faroer Inseln [76] und 
auf den Seychellen [79] wurde der Ein- 
fluß von organischem Hg aus Fischkon- 
sum während der Schwangerschaft auf 
die Entwicklung der Kinder untersucht. 
In der Faroer-Studie wurden als Indika- 
torparameter Nabelschnurblut und 
Haare der Mutter verwendet, in der Sey- 
chellen-Studie nur Haare. Während mit 
dem Hg-Gehalt in den Haaren die Bela- 
stung während der gesamten Schwan- 
gerschaft erfaßt wird, lassen sich mit Na- 
belschnurblut nur die Belastung wäh- 
rend der letzten Wochen der Schwanger- 
schaft beurteilen. In der Faroer-Studie 
zeigten Kinder im Alter von ca. sieben 
Jahren in neuropsychologischen Tests 
erste Veränderungen bei Hg-Werten in 
den Haaren der Mütter >10 ppm. Selbst 
bei Hg-Konzentrationen im Nabel- 
schnurblut im Bereich von 15 bis 50 ug/l, 
entsprechend Hg-Werten im Haar <10 
ppm wurden im untersten Quartil noch 
konzentrationsabhängige Unterschiede 
bzgl. bestimmter kognitiver Funktionen 
(Aufmerksamkeit, Sprache, Gedächtnis) 
gefunden. Mögliche Störvariable z.B. aus 
Fischkonsum (Zufuhr von w-3-ungesat- 


tigten Fettsäuren und von polychlorier- 
ten Biphenylen) wurden berücksichtigt. 
Aus den gefundenen Beziehungen las- 
sen sich keine Schwellenwerte ableiten. 

In der Seychellen-Studie wurden 
dagegen zwischen Hg-Werten im Haar 
der Mütter (Median 5,8 ppm) und dem 
Gehen- und Sprechenlernen der Kinder 
(Alter 19 Monate) keine Zusammenhän- 
ge gefunden. Es ist fraglich, ob diese Pa- 
rameter empfindlich und genau genug 
erste Veränderungen anzeigen. Die Au- 
toren stellen fest, daß es erst dann sinn- 
voll ist, Schlußfolgerungen zu ziehen, 
wenn die Kinder zusätzlich neuropsy- 
chologisch getestet werden können. 

Aus den Daten der v.g. Studien läßt 
sich ableiten, daß adverse Effekte bei 
Kindern dann auftreten, wenn im Haar 
der Mütter Hg-Gehalte >5 mg/kg vor- 
handen sind. Dieser Wert kann daher als 
Schwellenwert angesehen werden. In 
mehreren Untersuchungen [9, 77, 94, 95] 
wurde bei Müttern ein Verhältnis von 
Hg im Vollblut und in den Haaren von 
1:250 bis 1:350 bestimmt. Durch Umrech- 
nung mit einem mittleren Faktor von 
1:300 wird daraus ein HBM-II-Wert für 
Vollblut von Frauen im gebärfähigem 
Alter von (gerundet) 15 ug/l abgeleitet. 
Als HBM-I-Wert von Frauen im gebär- 
fähigen Alter werden 5 ug/l Blut festge- 
legt. Zur Festlegung dieses Werts lagen 
der Kommission keine zusätzlichen to- 
xikologischen Daten vor. Es liegen der- 
zeit keine Hinweise vor, daß unterhalb 
dieser Konzentration Hg-assoziierte ad- 
verse Effekte auftreten. Die HBM-Werte 
sollten aus Gründen der Praktikabilität 
auch für die (weniger empfindlich rea- 
gierende) Gesamtbevölkerung ange- 
wendet werden. 


Umweltmedizinische Relevanz 


Aus den zur Verfügung stehenden Daten 
kann geschlossen werden, daß die durch 
Tragen von Amalgamfüllungen verur- 
sachte Hg-Belastung in der Allgemein- 
bevölkerung keine gesundheitlich rele- 
vanten Beeinträchtigungen verursacht. 
Der festgelegte HBM-I-Wert von 5 ug/g 
Kreatinin für anorganisches Hg im Urin 
wird von Amalgamträgern in aller Regel 
deutlich unterschritten. Bei einem klei- 
nen Personenkreis kann es jedoch durch 


Empfehlungen 


Amalgamfüllungen zu allergischen Re- 
aktionen kommen. Die festgelegten 
HBM-Werte können in diesen Fällen 
nicht angewendet werden. 

Die durch regelmäßigen Verzehr 
Hg-kontaminierter Fische verursachte 
Belastung mit organischem Hg kann bei 
Erwachsenen zu Funktionsstörungen 
des Nervensystems führen. Dabei weist 
der sich entwickelnde Organismus eine 
fünf- bis zehnmal höhere Empfindlich- 
keit auf als der Erwachsene. Deshalb 
sind für Frauen im gebärfähigen Alter in 
Bezug auf die Aufnahme von organi- 
schem Hg mit der Nahrung besonders 
strenge Maßstäbe anzulegen. Empfeh- 
lung: Bei Frauen im gebärfähigem Alter 
mit regelmäßigem Fischkonsum sollte 
die Hg-Konzentration im Blut überprüft 
werden. Je nach Herkunft der Fische be- 
stehen große Unterschiede in den ge- 
messenen Hg-Gehalten. Überschreitun- 
gen der Höchstmenge von ı mg/kg 
Frischgewicht für Fische, Fischwaren 
und Fischkonserven werden auch in 
Deutschland immer noch festgestellt. 
Die festgelegten HBM-II-Werte für Hg 
im Blut bei Frauen im gebärfähigen Al- 
ter können in Deutschland bei regelmä- 
ßigem Konsum Hg-kontaminierter Fi- 
sche erreicht werden. 


Maßnahmen 


Bei einem positiven Hg-Befund im Urin 
und dem Auftreten allergischer Reaktio- 
nen sollte ein Allergietest durchgeführt 
werden. Beim Vorliegen einer berufli- 
chen Hg-Dampfexposition ist der BAT- 
Wert für Hg in Blut und Urin zur Beur- 
teilung heranzuziehen. 


Am HBM-I-Wert 
ausgerichtete Maßnahmen 


Der HBM-I-Wert ist als „Prüfwert“ kon- 

zipiert. Im Bereich zwischen dem HBM- 

I- und dem HBM-II-Wert sind folgende 

Maßnahmen zu empfehlen: 

» Zur Absicherung des Befundes Wie- 
derholung der Urin-/Blutuntersu- 
chung auf Hg. 

Bei Bestätigung: 

D Information des Patienten/Probanden 

B Suche nach den Ursachen der erhöh- 
ten Belastung und Ausschaltung von 
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Belastungsquellen, soweit dies unter 
vertretbarem Aufwand möglich ist. 
Als relevante Belastungsquellen sind 
bei erhöhten Urinwerten (hauptsäch- 
lich verursacht durch anorganische 
Hg-Verbindungen) in Betracht zu zie- 
hen: Amalgamfüllungen, Altlast von 
metallischem Hg im Wohnbereich, 
Exposition am Arbeitsplatz, Arznei- 
mittelexposition. Beim Vorhanden- 
sein von Amalgamfüllungen sollte von 
einem Zahnarzt die Qualität der Fül- 
lungen überprüft und ggf. eine Sanie- 
rung vorgenommen werden. Eine Alt- 
last im Wohnbereich kann durch die 
Untersuchung von passiv abgelager- 
tem Staub auf Hg nachgewiesen wer- 
den. Bei einem positiven Befund ist 
der Wohnbereich zu überprüfen. 
Sichtbare Hg-Kügelchen sind in ein 
gut verschraubbares Plastikgefäß zu 
überführen. Anschließend wird die 
kontaminierte Fläche zusätzlich mit 
einem Granulat (Mercurisorb oder 
Hydrargex ) behandelt. Als relevante 
Belastungsquellen sind bei erhöhten 
Blutwerten (hauptsächlich zur Beur- 
teilung organischer Hg-Verbindun- 
gen) in Betracht zu ziehen: Hg-halti- 
ger Fisch, insbesondere Meeresfisch, 
Hg-haltige Medikamente (im Handel 
sind noch Merbromin und Thiomer- 
sal). Bei häufigem Verzehr von Fi- 
schen gleicher Art und Herkunft ist - 
wenn möglich - die Bestimmung des 
Hg-Gehaltes der Fische zu veranlas- 
sen. In jedem Fall ist eine Reduzierung 
des Fischkonsums angezeigt. Bei Ver- 
wendung von Hg-haltigen Medika- 
menten sollte auf Hg-freie Produkte 
umgestiegen werden. 

b Wiederholungsuntersuchungen nach 
einem langeren Zeitintervall (Erfolgs- 
kontrolle, Trendanalyse) 


Am HBM-Il-Wert 
ausgerichtete Maßnahmen 


Der HBM-II-Wert ist als „Interventions- 
wert“ konzipiert. Eine Überschreitung 
des HBM-II-Wertes im Urin (hauptsäch- 
lich verursacht durch anorganische Hg- 
Verbindungen) durch Amalgamfüllun- 
gen kann nur bei Bruxismus und bei in- 
tensivem und langzeitigem Kaugummi- 
kauen auftreten. Bei Bruxismus sollten 


Kurzübersicht 


Untersuchungsmedium Substanz 
Urin? Quecksilber 
Vollblut* Quecksilber" 


Personengruppen für Referenzwerte 


Probenmaterial Bestimmungsgrenze Methode 

10 ml Urin angesäuert 0,2 ug/l AAS flammenlos 
(24-h-Urin oder Morgenurin) nach Amalgamierung 
2 ml EDTA-Blut 0,2 g/l dito 


Untersuchungsmedium 


Kinder (6-12 Jahre) und Erwachsene (25-69 Jahre) ohne Amalgamfüllungen Urin? 
‘mit Amalgamfüllungen kann der Wert mehrfach höher sein (ca. vierfach, bei schlechten Füllungen auch höher) 


Kinder (6-12 Jahre) mit einem Fischkonsum bis zu dreimal im Monat 
Erwachsene (25-69 Jahre) mit einem Fischkonsum bis zu 3mal im Monat 


Personengruppen für HBM-Werte 


Kinder und Erwachsene 


Untersuchungsmedium 
Kinder und Erwachsene Urin? 


Vollblut’ 
Vollblut” 


HBM-I-Wert 


5 pg/g Kreatinin entspricht 7 g/l 
Vollblut‘ Sug/l 


Referenzwerte 
1,0 pg/g Kreatinin” entspricht 1,4 ug/l 


1,5 ug/l 
2,0 ug/l 


HBM-Il-Wert 
20 ug/g Kreatinin entspricht 25 ug/l 
15 pg/| 


"abgeleitet für Frauen im gebärfähigen Alter. Die Anwendung wird auch auf die anderen Gruppen empfohlen 


Quellen 


Lebensmittel, vor allem Fisch (organisches Quecksilber) 
Raumluft: z.B. zerbrochene Fieberthermometer 


Mundhöhle: Amalgamfüllungen 
(anorganisches Quecksilber) 


Maßnahmen zur Expositionsminderung 


Aufnahme 

orale Resorption ca. 100% 
inhalative Resorption 
ca.80% 


Chronische Wirkungen 
Nervensystem 
Nervensystem 

Niere 

Allergien (selten) 


Reduktion des Verzehrs von quecksilberkontaminiertem Fisch; bei Verwendung von Hg-haltigen Medikamenten: Wechsel auf Hg-freie Produkte. Bei gleich- 
wertigem Ersatz: Austausch von Amalgamfüllungen (speziell von schadhaften); auf ausreichende Selenversorgung achten; ggf. Sanierung einer Altlast im 
Wohnbereich, Überprüfung möglicher Belastungen am Arbeitsplatz. 


* Die Bestimmung von Hg im Urin erlaubt die Beurteilung der internen Belastung mit anorganischem Hg 
* Die Bestimmung von Hg im Blut erlaubt die Beurteilung der internen Belastung mit anorganischem und organischem Hg 


die Amalgamfüllungen durch anderes 

Material ersetzt werden. Beim Vorliegen 

einer Altlast von Hg sollte der entspre- 

chende Raum gemieden werden, bis 
nach der Sanierung durch Hg-Bestim- 
mung im Hausstaub sichergestellt ist, 
daß die Emissionsquelle beseitigt wur- 
de. Bei Überschreitung des HBM-I- 

Wertes im Blut (hauptsächlich zur Beur- 

teilung organischer Hg-Verbindungen) 

sind zur Verringerung oder Ausschal- 

tung der Belastung unverzüglich die im 

vorherigen Abschnitt aufgeführten 

Maßnahmen zu ergreifen. 

Im einzelnen wird bei Überschrei- 
tung des HBM-II-Wertes folgendes Vor- 
gehen empfohlen: 

» Wiederholung der Urin- oder Blutun- 
tersuchung auf Hg zur Absicherung 
der Befunde. 

Bei Bestätigung: 

p Information des Patienten/Probanden 

p Die Suche nach den Ursachen der er- 


höhten Belastung und die Ausschal- 
tung der Belastungsquellen muß mit 
Nachdruck erfolgen 
Ð Kontrolluntersuchungen auf Hg nach 
langerem Zeitintervall (Erfolgskon- 
trolle, Trendanalyse 
Bei Feststellung von Hg-Belastungen ist 
die Bestimmung des Hg-Antidots Selen 
im Serum sinnvoll. Wird dabei ein sub- 
normaler Selenstatus gefunden, z.B. ei- 
ne Selenkonzentration im Serum von 
<50 ug/l, so ist zu empfehlen, diesen 
durch Gabe von Selenpraparaten (Natri- 
umselenit, Selenomethionin, Selenhefe) 
zu beheben. Für weitere Informationen 
siehe Stellungnahme der Kommission 
zu Selen (in Vorbereitung). 


Chelatbildner 


Die Gabe von Chelatbildnern sollte un- 
ter Berücksichtigung von Wirksamkeit 
und Nebenwirkungen nur nach akuter 
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Intoxikation mit ausgeprägter klinischer 
Symptomatik und bei Werten weit ober- 
halb des HBM-II-Wertes erwogen wer- 
den. Auch bei beruflich Exponierten mit 
Hg-Werten im Urin im Bereich des BAT- 
Wertes von 100 ug/l wird in aller Regel 
keine Chelattherapie durchgeführt. Nach 
den hier vorliegenden Erkenntnissen 
sieht die Kommission keine Indikation 
für die Anwendung von Chelatbildnern 
im umweltmedizinischen Bereich, z.B. 
auch nicht nach der Entfernung von 
Amalgamfüllungen. Weder die Wirksam- 
keit noch die Harmlosigkeit dieser Sub- 
stanzen ist in der Umweltmedizin ausrei- 
chend belegt. Dies gilt insbesondere auch 
für den Einsatz von Chelatbildnern als 
Diagnostikum (Mobilisationstest). DMPS 
istin Deutschland als fiktiv zugelassenes 
Arzneimittel auch zur Erkennung von 
Metallvergiftungen im Handel. Für wei- 
tere Informationen sei auf die Stellung- 
nahme der Kommission zu „Einsatz von 


Chelatbildnern in der Umweltmedizin?“ 
(in Vorbereitung) verwiesen. 


Vergleich mit anderen Werten 


p BAT-Werte für Hg der Senatskommis- 
sion zur Prüfung gesundheitsschädli- 
cher Arbeitsstoffe: 

« metallisches Hg und anorg. Hg-Ver- 
bindungen im Blut 25 ug/l und im 
Urin 100 ug/l 

« org. Hg-Verbindungen im Blut 100 
ug/l [12] 

» Biological Exposure Indices (BEIs) für 

Hg der American Conference of 

Governmental Industrial Hygienists 

[115]: 

+ gesamtes anorganisches Hg im Urin 
35 ug/g Kreatinin (vor Arbeitsbe- 
ginn) 

+ gesamtes anorganisches Hg im Blut 
15 ug/l (Arbeitsende und Ende der 
Arbeitswoche) 

Provisional tolerable weekly intake 

(PTWI für Hg der Expertenkommis- 

sion der FAO/WHO): 

» gesamtes Hg 5 ug/kg Körpergewicht 

> davon Methyl-Hg 3,3 ug/kg Körper- 

gewicht’ [116] 

> Reference dose (RfD) der US-Environ- 
mental Protection Agency (EPA) [7] 

« Methyl-Hg 0,1 pg/kg Körpergewicht 
und Tag (vgl. WHO-Wert pro Tag 
0,47 ng/kg Körpergewicht!) 


Beachte: Die von verschiedenen Insti- 
tutionen und Untersuchungslabors 
angegebenen Werte fiir die Beurtei- 
lung von Hg im Speichel, in Haaren 
und im Urin nach Mobilisation mit 
DMPS sind nicht toxikologisch abge- 
leitet. 


Literatur 


erhältlich bei der Redaktion 


* Bei Ausschöpfen des PTWi-Wertes sind Hg- 
Gehalte im Haar von 5 bis 6 mg/kg zu erwarten 
[117] 





Buchbesprechung 


H. Stamadiadis-Smidt, H. zur Hausen (Hrsg) 
C. Eberhard-Metzger, I. Glomp, B. Hobom 
Das Genom-Puzzle - 

Forscher auf der Spur der Erbanlagen 


Berlin, Heidelberg, New York: Springer-Verlag, 
1998. 284 S., (ISBN 3-540-64326-5), geb., 
DM 39,80 


Es ist sehr zu begrüßen, daß der Vorsitzende des 
Stiftungsvorstandes für das Deutsche Krebsfor- 
schungszentrum in Heidelberg, Prof.Dr.Dr.h.c.mult. 
Harald zur Hausen, und die Leiterin des dortigen 
Bereichs Presse- und Öffentlichkeitsarbeit,M.A.Hil- 
ke Stamadiadis-Smidt, das vorliegende Buch her- 
ausgebracht haben. Aufgrund der überwiegenden 
Beitragsgestaltung durch drei sachkundige Biolo- 
ginnen, die als Wissenschaftsjournalisten über zum 
Teil jahrelange Medienerfahrungen verfügen, istes 
gelungen, eine aktuelle, allgemein verständliche 
Monographie zu schaffen, die vor allem dem inter- 
essierten Laien, aber auch dem Studierenden, dem 
nicht genetisch tätigen Arzt und anderen mit der 
Thematik befaßten Personen das an sich nicht ganz 
einfache Gebiet der Genetik und Genomfoschung 
näherzubringen vermag. 

In 18 Kapiteln sind alle auf diesem Fachgebiet 
angesiedelten relevanten Themen behandelt wor- 
den, die für das Verständnis von Theorie und Praxis 
genetischer Arbeit notwendig sind. Dabei reicht die 
Skala von den genetischen Strukturen und ihren 
Funktionen, von den Zielen und Verfahren des In- 
ternationalen Humangenomprojektes über die an- 
gewandte Genomforschung bis hin zu dem Hand- 
werkszeug der modernen Molekularbiologie. Hier 
sind die methodischen Prinzipien der Genkartie- 
rung, der Koppelungs- und Sequenzanalysen, der 
Hybridisierungs- und Bandingtechniken ebenso er- 
läutert wie die der Polymerase-Kettentreaktion 
PCR, die für die Vervielfältigung einzelner DNS- 
Bruchstücke und für die Genomanalyse höchste 
Bedeutung erlangt hat, und schließlich die neuer- 
dings entwickelten Genchips. Breiten Raum neh- 
men auch einige der klassischen monogenetischen 
Krankheiten des Menschen sowie die nicht direkt 
erblichen, jedoch genetisch mitbedingten Volks- 
krankheiten wie Krebserkrankungen und Diabetes 
mellitus mit ihrem Ursachengefüge ein, sowie die 
Möglichkeiten der Gentherapie. Bei der Schilde- 
rung des Entstehungsmechanismus von bösarti- 
gen Erkrankungen ist das Wechselspiel zwischen 
Mutatorgenen, Onkogenen, Tumorsuppressorge- 
nen und Umweltfaktoren mit einfachen Worten 
verständlich gemacht worden. 

Demgegenüber wird im Kapitel „Angewand- 
te Genomforschung” über den Einsatz moderner 
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gentechnologischer Verfahren berichtet. Zum ei- 
nen wird der Einsatz in der Rechtsmedizin in Form 
des „genetischen Fingerabdruckes” für die Verbre- 
chensaufklärung zum anderen die Produktion gen- 
technisch hergestellter Arzneimittel wie Insulin, 
Blutgerinnungsfaktoren für die Behandlung der 
angeborenen Bluterkrankheit und rekombinante 
Zytokine, die heute ihren Platz in der Krebstherapie 
gefunden haben, besprochen. Schließlich werden 
wichtige Aspekte der Verhaltensgenetik (z.B. Intel- 
ligenz, Schizophrenie, Alkoholismus, Kriminalität, 
Homosexualität) sowie zur molekularen Archäolo- 
gie (Verwandtschaft mit ausgestorbenen Tieren, 
Urmutter der Menschheit in Afrika) diskutiert. 

Bei der Besprechung der Methoden der Gen- 
diagnostik in der Medizin und der der Genomfor- 
schung wurden die problematischen Themen über 
eine ungezügelte Gendiagnostik, über Geschäfte 
mit dem menschlichen Genom einschließlich Pat- 
entierung von Genen nicht ausgespart, ebenso 
nicht solche über den potentiellen Mißbrauch ge- 
netischer Informationen durch Arbeitgeber und 
Versicherungsträger. Gerade die sachkundige Be- 
wertung rechtlicher Fragen der modernen Gen- 
technik ist dazu angetan, Verunsicherungen in der 
Öffentlichkeit abbauen zu helfen. Die sehr interes- 
Sant gestalteten Kapitel, die stets die historischen 
Entwicklungen auf dem speziellen Fachgebiet und 
die Verdienste engagierter und namhafter Fachwis- 
senschaftler reflektieren, klingen aus mit Hinwei- 
sen auf gentechnische Erfolge bei der Aufklärung 
rätselhafter Schicksale, z.B. des Eismenschen aus Ti- 
rol, der Zarenfamilie der Romanows und des Kas- 
par Hauser, sowie mit einem Blick in die Zukunft der 
Gentechnologie und auf die Philosophie des Ge- 
nom-"Puzzles”. 

Ein gut zusammengestelltes Glossar und ein 
kurzes Literaturverzeichnis einschließlich Mittei- 
lung über fachspezifische Websites im Internet er- 
höhen den Informationswert dieses,,Mehr-Frauen- 
Werkes”. 

Die äußere Aufmachung des preiswerten Bu- 
ches ist gelungen, sein fachlicher Inhalt durchaus 
korrekt und die Darstellungsweise der Autoren ver- 
ständlich und keinesfalls überfordernd. Man kann 
diese Aufklärungsschrift dem gentechnisch inter- 
essierten Bürger nur dringend empfehlen und ihr 
eine weite Verbreitung in der Bevölkerung wün- 
schen, auch um falschen Vorstellungen und unge- 
rechtfertigten Ressentiments entgegenzutreten. 
Der Rezensent, der als Arzt in der Gentechnologie 
tätig ist, fühlte sich beim Lesen des Büchleins zu 
keiner Zeit gelangweilt; er hat sogar noch einiges 
dazugelernt. 


D. Arndt (Berlin) 
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tillen ist die natürliche und beste 
Form der Ernährung des Säuglings, da 
Frauenmilch in den ersten Lebensmona- 
ten ein besonders hohes Maf an Sicher- 
heit für seine ungestörte Entwicklung 
bietet. Muttermilch ist nicht nur in Ge- 
halt und Verfügbarkeit der Nährstoffe 
dem Stoffwechsel und dem jeweiligen 
Bedarf des Säuglings optimal angepaßt, 
sondern sie enthält auch viele Stoffe zur 
Förderung des Wachstums, der Reifung 
und zur Abwehr von Infektionen. So ver- 
mindert ausschließliches Stillen in den 
ersten drei Lebensmonaten das Risiko 
für gastrointestinale Erkrankungen, In- 
fektionen der oberen Luftwege und 
plötzlichen Kindstod. Duch das Stillen 
wird die Zufuhr von Fremdeiweiß und 
damit die Wahrscheinlichkeit für die 
Entstehung allergischer Reaktionen re- 
duziert [1]. Muttermilch beeinflußt nach 
neueren Erkenntnissen die Immunant- 
wort des Kindes auch im späteren Leben 
positiv [2]. Mütter, die gestillt haben, ha- 
ben darüber hinaus ein geringeres Risi- 
ko, an Brustkrebs zu erkranken. Nicht 
zuletzt fördert das Stillen auch eine en- 
ge Mutter-Kind-Beziehung [1]. 


Rückstände in der Frauenmilch 


Die Frage der Rückstände in Frauen- 
milch hat in der Vergangenheit immer 
wieder zu Verunsicherungen bei den 
Müttern geführt, da Rückstände beim 
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Stillen an den Säugling weitergegeben 
werden. Um möglicherweise mit dem 
Stillen verbundene Risiken besser ab- 
schätzen zu können, werden in der Bun- 
desrepublik Deutschland seit vielen 
Jahren Frauenmilchproben auf lipophi- 
le und persistente Rückstände unter- 
sucht. 

Zu den untersuchten Verbindungen 
gehören die Organochlorpestizide, die 
polychlorierten Biphenyle (PCB) und 
die polychlorierten Dibenzodioxine und 
-furane. Sie akkumulieren über die Nah- 
rungskette Pflanze - Tier - tierische Le- 
bensmittel im menschlichen Fettgewe- 
be. Obwohl Produktion und Verwen- 
dung der meisten Organochlorpestizide 
und der PCB in der Bundesrepublik 
Deutschland schon seit langem verbo- 
ten sind (z.B. DDT seit 1972, HCB seit 
1977, PCB seit 1989) und Dioxine nie als 
technisches Zielprodukt hergestellt wur- 
den, sind sie noch heute in Frauenmilch 
nachweisbar. In jüngerer Zeit wurden 
auch synthetische Duftstoffe aus Wasch- 
mitteln und Kosmetika, wie die lipophi- 
len Nitromoschus- und die polycycli- 
schen Moschusverbindungen, in Frau- 
enmilch identifiziert. Im Gegensatz zu 
den persistenten Organochlorverbin- 
dungen werden diese Duftstoffe im we- 
sentlichen über die Haut aufgenommen. 
Frauenmilch als fettreiche Körperflüs- 
sigkeit kann als ein Bioindikator für die 
Kontamination des menschlichen Orga- 
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nismus mit lipophilen und persistenten 
Verbindungen angesehen werden. 
Aufgrund der seit langem bestehen- 
den Anwendungs- bzw. Produktionsver- 
bote fiir Organochlorpestizide und PCB 
sind in Frauenmilchproben aus der Bun- 
desrepublik Deutschland deutlich fal- 
lende Gehalte feststellbar. So liegen die 
Riickstandskonzentrationen von Diel- 
drin, cis-Heptachlorepoxid (cis-HEPO) 
und o-Hexachlorcyclohexan (a-HCH) 
heute bereits im Bereich bzw. unterhalb 
der Bestimmungsgrenze, die von ver- 
schiedenen Untersuchungsämtern mit 
0,01 bis 0,001 mg/kg Fett angegeben 
wird [3]. Ebenfalls im Bereich bzw. un- 
terhalb der analytischen Bestimmungs- 
grenze liegen die Gehalte an Toxaphen, 
die in einigen Frauenmilchproben deut- 
scher Herkunft gemessen wurden [4]. 
Dagegen sind z.B. B-HCH, HCB, p,p’- 
DDT und p,p’-DDE (letztere zusammen- 
gefaßt zu Gesamt-DDT) sowie die PCB- 
Kongeneren 138, 153 und 180 in Frauen- 
milch gut meßbar [3]. Für diese zuletzt 
genannten Organochlorverbindungen 
werden hier Referenzwerte abgeleitet. 


Einflußgrößen auf 
die Rückstandsgehalte 


Auf die wesentlichen Faktoren, die die 
Gehalte an HCB, B-HCH, DDT und PCB 
in Frauenmilch beeinflussen, soll hier 
kurz eingegangen werden. 


Lange und Anzahl der Stillperioden 


Beim Stillen werden auch im Körperfett 
gespeicherte Kontaminanten ausge- 
schieden. So werden im Verlauf einer 
dreimonatigen Laktation mit taglich ca. 
700 ml Milch und 20-30 g Fett mit ma- 
ximal 2 kg Milchfett je nach Substanz ca. 
10-30% der im Körper gespeicherten 
Rückstände ausgeschleust. Je länger die 
Gesamtstilldauer ist, desto stärker sinkt 
der Rückstandsgehalt der Frauenmilch 
[5-7]. Bei Frauen, die ihr zweites oder 
drittes Kind stillen, beträgt die durch- 
schnittliche Rückstandsbelastung nur 
noch ca. 65-75% im Vergleich zu Erstge- 
bärenden [6]. Anzahl und Länge der 
Stillperioden haben einen erheblichen 
Effekt auf die Rückstandsgehalte, ihr 
Einfluß ist statistisch signifikant [6, 8]. 


Das Alter 


Das Alter der Mutter korreliert positiv 
mit den Rückstandskonzentrationen in 
der Frauenmilch. Sein Einfluß ist stati- 
stisch signifikant [8]. So sind aufgrund 
der längeren Akkumulationszeiten und 
der früher höheren Expositionen die 
mittleren Rückstandsgehalte in Milch- 
proben von 4ojährigen Frauen, die ihr 
erstes Kind stillen, um den Faktor 1,5 bis 
2 höher als in Milchproben von 2o0jähri- 
gen Frauen mit einem Kind [6]. 


Regionale Einflußfaktoren 


Bei den in den alten Bundesländern ge- 
borenen und aufgewachsenen Frauen 
sind kaum qualitative und nur geringe 
quantitative regionale Unterschiede der 
Rückstandssituation feststzustellen. Di- 
es ist auf die Tatsache zurückzuführen, 
daß die Aufnahme der Schadstoffe 
hauptsächlich über tierische Lebensmit- 
tel erfolgt, und die Versorgung mit die- 
sen überwiegend überregional erfolgt 
[6]. 

Zwischen den alten und den neuen 
Bundesländern ergibt ein Vergleich der 
Rückstandsgehalte ein substanzabhän- 
gig differenziertes Bild. So waren in Un- 
tersuchungen der Jahre 1990/91 bei den 
Gehalten an HCB und B-HCH bei Be- 
rücksichtigung der analytischen Streu- 
ung keine Unterschiede feststellbar, 
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während die mittleren Gehalte an DDT 
im Vergleich zu den alten Bundeslän- 
dern in Proben aus den neuen Bundes- 
ländern etwa doppelt so hoch (aufgrund 
des DDT-Einsatzes in der DDR in den 
Jahren 1983-88) und die mittleren PCB- 
Konzentration nur halb so groß waren 
[9]. Diese anfangs deutlichen Unter- 
schiede der mittleren PCB-Gehalte 
(1990: alte Bundesländer: Ges.- 
PCB=0,93 mg/kg Fett, neue Bundeslän- 
der: Ges.-PCB=0,38 mg/kg Fett) schei- 
nen aufgrund von Anwendungsverboten 
und Sanierungsmaßnahmen einerseits 
sowie der überregionalen Lebensmittel- 
versorgung andererseits mit der Zeit ge- 
ringer zu werden. So überschneiden sich 
die für 1994 mitgeteilten mittleren PCB- 
Gehalte in den neuen Bundesländern 
(0,59 mg/kg Fett) mit dem unteren Ende 
des Bereichs der in den alten Bundeslän- 
der ermittelten PCB-Konzentrationen 
(0,55-0,88 mg/kg Fett) [3]. Daten aus 
ehemaligen Produktions- bzw. Altlasten- 
standorten, wie z.B. Bitterfeld-Wolfen, 
zeigen immer noch deutlich erhöhte 
Werte an HCB, B-HCH und DDT [10]. 
Deutliche Unterschiede im Konta- 
minationsspektrum und in der Konta- 
minationshöhe sind häufig in Milchpro- 
ben von Müttern ausländischer Her- 
kunft festzustellen, sie reflektieren den 
unterschiedlichen Pestizideinsatz in den 
einzelnen Ländern. Bei Müttern auslän- 
discher Herkunft mit langjährigem Le- 
bensmittelpunkt in Deutschland nivel- 
lieren sich die Unterschiede. Auch län- 
gere Auslandsaufenthalte deutscher 
Frauen - insbesondere im osteuropäi- 
schen, asiatischen, afrikanischen oder 
südamerikanischen Raum - können im 
Vergleich zu den deutschen Durch- 
schnittswerten zu Veränderungen der 
Rückstandsgehalte in den entsprechen- 
den Muttermilchproben führen [5, 6]. 


Ernährungsgewohnheiten 


Die wesentliche Aufnahme der Organo- 
chlorverbindungen erfolgt über die 
Nahrung - speziell über die tierischen 
Fette wie Milch und Milchprodukte, 
Fleisch und Fisch. So weisen Milchpro- 
ben von Frauen mit langfristig über- 
durchschnittlichem Verzehr von fettrei- 
chen Fischen um bis zu 10% höhere 
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PCB-Gehalte auf [6]. Auch Untersuchun- 
gen zum PCB-Gehalt im Blut belegen ei- 
ne vergleichbar geringe, statistisch nicht 
signifikante Zunahme mit der Häufig- 
keit des Fischverzehrs [11]. 

Bei vegetarischer Kost sollte die 
Aufnahme und damit die Körperlast des 
Menschen mit Organochlorpestiziden 
und PCB geringer sein. Aus Studien läßt 
sich eine Reduktion der Organochlor- 
verbindungen in Frauenmilch ableiten, 
diese ist jedoch gering und aufgrund der 
kleinen Probenzahlen und der grofen 
Spannbreite der Meßwerte statistisch 
nicht signifikant [6, 11, 12]. Es ist davon 
auszugehen, daß erst eine langjährig ve- 
getarische Ernährung ohne Eier, Milch 
und Milchprodukte zu merklich gerin- 
geren Rückstandsgehalten in der Frau- 
enmilch führen kann. 


Körpergewicht der Frau 


Die lipophilen Organochlorverbindun- 
gen werden im menschlichen Körperfett 
gespeichert. Der Einfluß des Körperge- 
wichtes bzw. des Body Mass Index 
(BMI=Körpergewicht/Körpergröße?) 
auf die Rückstandsgehalte in Frauen- 
milch gibt jedoch kein einheitliches Bild 
wieder. Bei vergleichbarer Schadstoff- 
aufnahme sollten in Milchproben unter- 
gewichtiger Frauen (kleiner BMI) höhe- 
re Rückstandskonzentrationen vorlie- 
gen als bei übergewichtigen Frauen 
(größerer BMI), bei letzeren ist eher von 
einem über den größeren Körperfettan- 
teil vermittelten Verdünnungseffekt aus- 
zugehen. Eine erhöhte Schadstoffmenge 
nehmen übergewichtige Frauen jedoch 
auf, wenn die überdurchschnittliche 
Nahrungsaufnahme bevorzugt über tie- 
rische Fette erfolgt. So findet man häufig 
keinen Einfluß oder sogar bei den ver- 
schiedenen Rückständen in Bezug auf 
den BMI gegenläufige Tendenzen [8,11]. 

Dagegen beeinflußt eine Gewichts- 
veränderung während der Stillperiode 
die Rückstandsgehalte im Milchfett 
stark. So sinken bei Gewichtszunahme 
der stillenden Mutter während der Lak- 
tationsperiode die Rückstandskonzen- 
trationen in der Frauenmilch (verdünn- 
te Fettdepots). Eine Gewichtsabnahme 
in dieser Zeit führt jedoch zur Konzen- 
trierung der lipophilen Rückstände im 


Körperfett und damit zu signifikant hö- 
heren Gehalten in der Frauenmilch und 
sollte deshalb vermieden werden [8]. 


Referenzwerte 


Basis für die Ableitung von Referenz- 
werten stellt nach Definition der Kom- 
mission „Human-Biomonitoring“ das 
95. Perzentil der Meßwerte der Stoffkon- 
zentrationen in der jeweiligen Matrix ei- 
ner Stichprobe aus einer definierten Be- 
völkerungsgruppe dar. Der Referenz- 
wert charakterisiert den Ist-Zustand 
(sog. Hintergrundbelastung) eines ubi- 
quitär vorkommenden Stoffes bei einer 
Bevölkerungsgruppe ohne erkennbare 
spezifische Belastung zum Zeitpunkt 
der Untersuchung. Da es sich um einen 
rein statistisch abgeleiteten Wert han- 
delt, kommt ihm per se keine gesund- 
heitliche Bedeutung zu [13]. 


Datengrundlage 
Datengrundlage für die hier abgeleite- 
ten Referenzwerte sind die von den Un- 


tersuchungsämtern der Bundesländer 
im Jahr 1994 analysierten und dem 


Tabelle 1 


Organochlorpestizide und PCB in Frauenmilch aus der Bundesrepublik Deutschland: 


BgVV für die zentrale Datendokumen- 
tation in aggregierter Form übermittel- 
ten Rückstandsgehalte in Frauenmilch- 
proben aus der Bundesrepublik 
Deutschland. Diesen übermittelten 
Analysendaten in Frauenmilch liegt kei- 
ne repräsentativ gezogene Zufallsstich- 
probe zu Grunde. Vielmehr wurden die 
Untersuchungen auf Wunsch interes- 
sierter Mütter von den Landesuntersu- 
chungsämtern durchgeführt, über den 
Anlaß liegen keine Informationen vor. 
Ein Vergleich der Daten mit Ergebnis- 
sen anderer Studien läßt jedoch darauf 
schließen, daß in der Regel keine beson- 
deren Expositionen vorhanden waren. 
Angaben von konfundierenden Fakto- 
ren zur Charakterisierung der Refe- 
renzpopulation sind - außer der Her- 
kunft aus dem Bundesland - nicht über- 
mittelt worden. Generell kann man von 
einer relativ homogenen Altersgruppe 
zwischen 20 und 40 Jahren ausgehen. 
Nach Aussagen der Untersuchungsäm- 
ter lassen nur sehr wenige in Deutsch- 
land lebende ausländische Mütter ihre 
Frauenmilch auf Rückstände untersu- 
chen. Genaue Zahlen liegen hierzu nicht 
vor. 


Vergleich der Datenlage 1994 und 1979-81 


Daten von 1994 [5] 
Rückstand Proben- Mittelwert Meßwerteklasse, 95.Perzentil Abschätzung des 
zahl [mg/kg Fett] die das 95. interpoliert 95, Perzentil als 
Perzentil enthält in der MeBwert-  gewichtetesMittel 
[mg/kg Fett] klasse[mg/kg Fett] [mg/kg Fett] 
B-HCH 1754 0,04 >0,090-0,105 0,10 0,10 
HCB 1757 0,12 >0,300-0,400 0,32 0,30 
Gesamt-DDT! 1741 0,36” >0,750-1,000 0,94” 0,91” 
PCB 138 1757 0,14 >0,250-0,300 0,28 0,27 
PCB 153 1757 0,18 >0,300-0,350 0,34 0,34 
PCB 180 1757 0,09 >0,150-0,200 0,19 0,18 
Gesamt-PCB 1757 0,67 >1,250-1,5007 1,27” 1,25” 
Summe 3 PCB”? 1757 0,41 


Ermittlung der 95. Perzentile 
und Datenvergleich 


Zur statistisch exakten Ermittlung des 

95. Perzentils benötigt man die Einzel- 

meßwerte. Diese standen jedoch nicht 

zur Verfügung. Vielmehr stellten die Un- 

tersuchungsämter der Bundesländer ih- 

re Untersuchungsergebnisse als aggre- 

gierte Daten mit folgenden Angaben zur 

Verfügung: 

b Anzahl der untersuchten Frauen- 
milchproben 

b Häufigkeitsverteilung der Meßwerte 
(einheitliche Meßwerteklassen wur- 
den vorgegeben) 

B Mittelwert, Medianwert, 95. Perzentil, 
Maximalwert 


Dementsprechend ergab sich folgender 

Weg, um anhand dieses Datenmaterials 

die 95. Perzentile für die gesamte Stich- 

probe in genügender Genauigkeit zu er- 

mitteln: 

a)Für jede der oben genannten Verbin- 
dungen wurden die Häufigkeitsver- 
teilungen der einzelnen Bundeslän- 
der zu einer Gesamthäufigkeitsvertei- 
lung der Bundesrepublik Deutsch- 


DFG-Studie [7] Daten von 1979-81 


Probenzahl Mittelwert 95. Perzentil 
[mg/kg Fett] [mg/kg Fett] 
2709 0,38 1,03 
2709 1,14 2,16 
2709 1,91 4,09 
nicht angegeben 
nicht angegeben 
nicht angegeben 
2709 1,82" 3,66" 
2709 1,11 2,23 


>0,76-0,915 0,77 0,76 


” Gesamt-DDT=p,p'-DDE + p,p'-DDT 
P.P p,p 


2) keine Daten aus den neuen Bundesländern enthalten 


) Gesamt PCB=1,64 x (PCB 138 + PCB 153 + PCB 180) 


” berechnet als Clophen A 60x 0,6 


*) Summe 3 PCB=PCB 138 + PCB 153 + PCB 180: hier berechnet aus dem Wert für Gesamt -PCB dividiert durch 1,64 
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stimmung der auf unterschiedlichen 
Wegen erhaltenen Resultate. 

Die so ermittelten 95. Perzentile be- 
ruhen im wesentlichen auf Untersu- 
chungsergebnissen aus den alten Bun- 
desländern (n=1741). Aus den neuen 
Bundeslandern lagen fiir das Jahr 1994 
nur wenige Daten vor (n=16). Da die Ge- 
halte an B-HCH, HCB und PCB in Frau- 
enmilchproben aus den alten und den 


D 


90 | 


70 Ges.-DDT = p,p'-DDE + p,p'-DDT 
N=1741 
95.Perzentil =0,91 mg/kg Fett 


OinOnNDnOnD 


relative Häufigkeit [%] 
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iR BER HER SAD Fe # R wurden sie gemeinsam ausgewertet [3, 
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9]. Dagegen liegen die Angaben fiir DDT 


Fr TA S e a 
Meßwerteklassen [mg/kg Fett] : . , 
in den neuen Bundesländern nach wie 


100 vor deutlich höher. Sie wurden bei der 
90 = Ableitung der Referenzwerte nicht be- 
za = rücksichtigt. Untersuchungsergebnisse 
5r, 70 H H a 8 
a j uch E; aus spezifisch exponierten ehemaligen 
= = = e € ° 
2 sce | F Produktionsstandorten, wie Bitterfeld, 
a50 95. Perzentil =0,10 mg/kg Fett = Oe aks l 
= an 2 wurden generell nicht in die Ermittlung 
w a . . 
3 30 2 der 95. Perzentile einbezogen. 
2 20 Meßwerteklasse ž Gesamt-DDT wurde als Summe von 
10 enthalt 95. Perzentil 





p,p-DDE und p,p’-DDT angegeben. Aus 


i ogg a sxeneoneoneon ee der Summe der drei PCB-Kongenere 
sseoceosgeoggggg 39969 138,153 und 180 wurde nach Schulte und 
VERBZESZSSSEBSSSTN Malisch mit dem Faktor 1,64 der Ge- 

RRR * wchwateblacten mako teti RRR samt-PCB-Gehalt fiir Frauenmilch be- 


rechnet [14]. Da die Kommission „Hu- 
man-Biomonitoring“ die Referenzwerte 
für PCB im Blut als Summe der drei ge- 
nannten Kongeneren ermittelt hat, ist 
zu Vergleichszwecken das 95. Perzentil 
auch für diese PCB-Berechnungsgrund- 
lage angegeben worden (Summe 3 
PCB). 

Der Vergleich der Daten aus dem 
Jahr 1994 mit den Ergebnissen der DFG- 
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dungen in der Frauenmilch. Obwohl un- 
terschiedliche Analysenmethoden be- 
nutzt wurden und unterschiedliche Pro- 
benahmestrategien den Untersuchungen 
zugrunde liegen, ist der rückläufige 
Trend eindeutig. Die mittleren Gehalte 
von Gesamt-DDT, B-HCH und HCB san- 


Abb.1 AHistogramme und kumulative Häufigkeitsverteilung für Gesamt DDT, 
b-HCH und HCB in Frauenmilch aus der Bundesrepublik Deutschland (Daten 
von 1994) 


land addiert und die Meßwerteklas- 
se, die das 95. Perzentil enthielt, iden- 
tifiziert. 

b)Innerhalb der so identifizierten Meß- 
werteklasse wurde auf das 95. Perzen- 
til linear interpoliert. Die Histogram- 
me und die kumulativen Häufigkeits- 
verteilungen sind in den Abb. ı und 2 
dargestellt. 


Zusätzlich wurde als Näherungsverfah- 
ren aus den berichteten 95. Perzentilen 
der Bundesländer das 95. Perzentil für 
die Gesamtstichprobe als gewichtetes 
Mittel abgeschätzt. Obwohl diese Vorge- 
hensweise zur Ermittlung des 95. Per- 
zentils statistisch nicht einwandfrei ist, 
zeigt der Ergebnisvergleich in der Tabel- 
le ı eine überraschend gute Überein- 
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ken in diesem Zeitraum um ca. 80-90%, 
von Gesamt-PCB um ca. 60% [3]. Die für 
1994 ermittelten 95. Perzentile aller ge- 
nannten Organochlorverbindungen lie- 
gen sogar deutlich unterhalb der Mittel- 
werte aus den Jahren 1979-81. Im Zeit- 
raum von 1991 bis 1994 sind die 95. Per- 
zentile für B- HCH um ca. 25%, für HCB 
um ca. 35%, für Gesamt-DDT um ca. 30% 


und fiir die PCB-Kongeneren sowie Ge- 
samt-PCB um ca. 20% zurtickgegangen. 

Für die 3 PCB-Kongeneren und de- 
ren Summe in den Matrices Vollblut und 
Plasma hat die Kommission ,,Human- 
Biomonitoring“ altersabhängige Refe- 
renzwerte auf der Basis der 95. Perzen- 
tile abgeleitet [15, 16]. In der Tabelle 2 
werden die fiir PCB in Frauenmilch er- 
mittelten 95. Perzentile (Altersbereich 
ca. 20 bis 40 Jahre) den PCB-Referenz- 
werten in Vollblut bzw. Plasma fiir die 
vergleichbaren Altersgruppen gegen- 
übergestellt. Für diesen Vergleich wur- 
den die volumenbezogenen Referenz- 
werte mittels abgeschätzter mittlerer 
Fettgehalte umgerechnet. Berücksichtigt 
man die Streuung der analytischen Mes- 
sung, so liegen bei Bezug auf den Fett- 
gehalt vergleichbare Konzentrationen 








im Serum bzw. Vollblut und in der Frau- 
enmilch vor. 


Referenzwerte 


Das für die Ableitung von Referenzwer- 
ten zugrunde gelegte Datenmaterial ist 
mit über 1750 untersuchten Proben aus 
dem Jahr 1994 die derzeitig umfassend- 
ste Dokumentation von Rückstandskon- 
zentrationen in Frauenmilch, die zur 
Verfügung steht. Die Charakterisierung 
der Stichprobenpopulation durch die re- 
levanten stoffspezifischen, konfundie- 
renden Faktoren ist jedoch aufgrund der 
von den Bundesländern mitgeteilten 
Daten nur begrenzt möglich. 

Die analysierten Milchproben stel- 
len keine hinsichtlich der konfundie- 
renden Faktoren für die Gruppe der 








stillenden Frauen in Deutschland re- 
präsentativ ausgewählte Stichprobe dar, 
sondern eine zufällig zustande gekom- 
mene Probenauswahl. Die Unterschie- 
de zwischen den verschiedenen Bevöl- 
kerungsgruppen sind jedoch gering. 
Studien belegen, daß regionale Einfluß- 
faktoren (Ausnahme DDT in den neu- 
en Bundesländern) oder unterschiedli- 
che Ernährungsgewohnheiten keinen 
signifikanten Einfluß auf die Rück- 
standsgehalte in Frauenmilch aus 
Deutschland haben [6, 9]. Auch bei 
Müttern, die beruflich exponiert waren, 
konnten keine erhöhten Werte festge- 
stellt werden [6]. Die geringe Teilnah- 
me ausländischer Mütter sollte bei dem 
großen Stichprobenumfang die Werte 
nicht beeinflussen. Berücksichtigt man 
zusätzlich die analytische Streuung, 
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Meßwerteklassen [mg/kg Fett] 


Abb.2 A Histogramme und kumulative Häufigkeitsverteilungen für PCB 138, 
PCB 153, PCB 180 und Gesamt-PCB in Frauenmilch aus der Bundesrepublik 


Deutschland (Daten von 1994) 
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Meßwerteklassen [mg/kg Fett] 





Empfehlungen 


Tabelle 2 
Vergleich der Referenzwerte für die PCB-Kongeneren in Vollblut und Plasma (ausgewählte Altersgruppen) [15, 16] 
mit den 95. Perzentilen in Frauenmilch 





Vollblut Plasma Frauenmilch 
Altersgruppe Referenzwert bezogen auf Altersgruppe Referenzwert bezogen auf Altersgruppe 95.Perzentil 
[ug/l] Fettbasis” [ug/l] Fettbasis”’ [mg/kg Fett] 
[mg/kg Fett] [mg/kg Fett] 
PCB 138 18-25 0,8 0,16 18-25 0,8 0,09 
26-35 1,0 0,20 26-35 1,5 0,17 ca. 20-40 0,27 
36-45 1,3 0,26 36-45 2,2 0,24 
PCB 153 18-25 1,0 0,20 18-25 1,0 0,11 
26-35 1,5 0,30 26-35 1,9 0,21 ca. 20-40 0,34 
36-45 2,0 0,40 36-45 2,8 0,31 
PCB 180 18-25 0,7 0,14 18-25 0,8 0,09 
26-35 1,0 0,20 26-35 1,5 0,17 ca.20-40 0,18 
36-45 1,4 0,28 36-45 2,2 0,24 
Summe3PCB 18-25 2,5 0,50 18-25 3,2 0,36 
26-35 3,5 0,70 26-35 5,6 0,62 ca. 20-40 0,76 


36-45 4,6 0,92 


36-45 7,6 0,84 





" umgerechnet unter der Annahme eines mittleren Fettgehaltes von 0,5% im Vollblut 
Y umgerechnet unter der Annahme eines mittleren Fettgehaltes von 0,9% im Plasma 


sollte die untersuchte Stichprobe die 
üblichen Rückstandsbelastungen der 
Frauenmilch in Deutschland adäquat 
widerspiegeln. Im Falle der PCB wird 
dies auch durch die Vergleichbarkeit der 
95. Perzentile in Frauenmilch mit den 
für Vollblut bzw. Plasma abgeleiteten 
PCB-Referenzwerten für die entspre- 
chenden, das gebärfähige Alter umfas- 
senden drei Altersgruppen, plausibel 
unterstützt (Tabelle 2). Von einer weit- 
gehenden Repräsentativität der Daten 
kann daher ausgegangen werden. Das 
vorliegende Datenmaterial stellt damit 
für die Ableitung von Referenzwerten 
eine geeignete Basis dar. 

Die durch Rundung der 95. Perzen- 


beruhenden Referenzwerte die heutige 
Hintergrundbelastung überschätzen. 


Referenzwertüberschreitungen 
und Stillen 


Wird bei eine Rückstandsuntersuchung 
in Frauenmilch eine Referenzwertüber- 
schreitung festgestellt, so ist zunächst zur 
Absicherung eine Wiederholungsanaly- 
se angezeigt. Wird eine deutliche Refe- 
renzwertüberschreitung bestätigt, so 
sollte aus Gründen der gesundheitlichen 
Vorsorge mit der Mutter gemeinsam 
nach individuellen Einflußfaktoren und 
Belastungsquellen gesucht werden. Bei 
dieser Suche nach möglichen Ursachen 


gen das Minimierungsgebot gilt. Auf- 
grund der langen Halbwertzeiten der Or- 
ganochlorpestizide und PCB ist jedoch 
keine kurzfristige Entlastung möglich. 
Therapeutische Maßnahmen zur Ver- 
minderung der intrakorporalen Bela- 
stung sind nicht bekannt. 


Tabelle 3 

Referenzwerte für b-HCH, HCB, 
Gesamt-DDT und PCB in Frauen- 
milch aus der Bundesrepublik 
Deutschland, basierend auf den 
Daten von 1994 (n=1757) 


tile ermittelten Referenzwerte sindin sollten solche Aspekte, wie ein höheres Rückstand Referenzwert 
der Tabelle 3 zusammengestellt. Sie gel- Alter der Mutter (besonders beim Stillen [mg/kg Fett 
ten - bis auf Gesamt-DDT - sowohlin des ersten Kindes), Gewichtsabnahme b-HCH 0,1 

den alten als auch in den neuen Bun- während der Stillzeit, möglicherweise ein HCB 0,3 
desländern. Für DDT in Frauenmilch- kleiner Body Mass Index der Mutter, Gesamt-DDT” 0,9 

proben aus den neuen Bundesländern Wohnnähe zu ehemaligen Produktions- PCB 138 0,3 

kann wegen der geringen Probenzah- oder Altlastenstandorten oder längere PCB 153 0,3 

len (n=16) aus nur einer Region z.Z.lei- Auslandsaufenthalte, in Erwägung gezo- pee ae 0,2 

der kein Referenzwert abgeleitet wer- gen werden. Soweit überhaupt möglich Seane la 


den. 

Auf Grund der rückläufigen Rück- 
standskonzentrationen könnten die auf 
Analysenergebnissen aus dem Jahr 1994 


und unter Wahrung der Verhältnismä- 
Bigkeit sinnvoll, sind spezifische Ursa- 
chen zu vermindern bzw. eliminieren, da 
für persistente Organochlorverbindun- 
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Summe 3 PCB 0,8 


" Referenzwert für Gesamt-DDT gilt nur fiir 
die alten, nicht für die neuen Bundesländer 


Referenzwerte haben per se keine ge- 
sundheitliche Relevanz, da es sich hierbei 
um rein statistisch definierte Größen 
handelt [13]. Daher können sie zur Ablei- 
tung von Stillempfehlungen grundsätz- 
lich nicht herangezogen werden. Zur Be- 
urteilung der Frage, inwieweit die Rück- 
standskonzentrationen in Frauenmilch 
zu einer gesundheitlichen Gefährdung 
des gestillten Säuglings führen könnten, 
sei deshalb auf die Stillempfehlung der 
Nationalen Stillkommission und auf die 
gemeinsame Stellungnahme von Natio- 
naler Stillkommission, Akademie für 
Kinderheilkunde und Jugendmedizin 
und Ernährungskommission der Deut- 
schen Gesellschaft für Kinderheilkunde 
und Jugendmedizin verwiesen [19, 20]. 
Eine erste gesundheitliche Bewertung der 
Rückstandsgehalte in Frauenmilch hatte 
1984 die DFG-Senatskommission zur 
Prüfung von Rückständen in Lebensmit- 
teln erarbeitet [5]. 

Auf der Basis der damals wesentlich 
höheren Rückstandskonzentrationen 
stellte die DFG-Senatskommission fest, 
daß der Nutzen des Stillens für die Ent- 
wicklung des Kindes höher einzuschät- 
zen ist als ein möglicherweise vorhan- 
denes, durch die Rückstände an Organo- 
chlorpestiziden und PCB bedingtes Risi- 
ko. Sie sprach sich deshalb für ein vier- 
bis sechsmonatiges ausschließliches Stil- 
len aus. Für längeres Stillen wurden so- 
genannte Richtwerte abgeleitet, die zur 
Beurteilung des Risikos für den Säugling 
durch diese Organochlorverbindungen 
in der Frauenmilch dienten. Bei Über- 
schreitungen dieser Richtwerte sollten 
die Muttermilchmengen verringert wer- 
den [5]. Von den von der DFG-Senats- 
kommission ausgewerten Rückstands- 
daten aus den Jahren 1979-81 überschritt 
schon damals nur ein sehr geringer Pro- 
benanteil diese Richtwerte. 

1995 wurde diese DFG-Empfehlung 
ersetzt durch die Stillempfehlung der 
Nationalen Stillkommission und die ge- 
meinsame Stellungnahme der Nationa- 
len Stillkommission, der Akademie für 
Kinderheilkunde und Jugendmedizin 
und der Ernährungskommission der 
Deutschen Gesellschaft für Kinderheil- 
kunde und Jugendmedizin, die sich auf 
der Grundlage der aktuellen, deutlich 
gesunkenen Rückstandsgehalte in Frau- 


enmilch erneut mit der gesundheitlicher 
Bewertung befaßt haben [17-20]. In der 
Stillempfehlung und der gemeinsamen 
Stellungnahme wird betont, daß sich aus 
den heutigen Gehalten an Organochlor- 
verbindungen in der Frauenmilch kein 
erkennbares gesundheitliches Risiko für 
den Säugling ableiten läßt und damit 
keinerlei Einschränkungen des Stillens 
mehr erforderlich sind. Vielmehr emp- 
fehlen sie den Müttern, ihre Kinder bis 
zum Übergang zur Löffelnahrung (d.h. 
vier bis sechs Monate) voll zu stillen, 
und sehen auch kein gesundheitliches 
Risiko, wenn danach - zusätzlich zur 
Beikost - noch weiter gestillt wird [19, 
20]. Diese Empfehlung steht in Überein- 
stimmung mit der WHO und der Deut- 
schen Gesellschaft für Pharmakologie 
und Toxikologie, die bereits 1988 bzw. 
1992 feststellten, daß im Hinblick auf die 
Rückstände an PCB und Dioxine in Mut- 
termilch keinerlei Einschränkungen des 
Stillens abzuleiten sind [21, 22]. 
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Ausschreibung eines 
Forschungspreises fur 
padiatrische Infektiologie 


Für Arbeiten auf dem Gebiet der pädiatri- 
schen Infektiologie wird von Hoechst Marion 
Roussel Deutschland der 


Forschungspreis für 
pädiatrische Infektiologie 


gestiftet. Er wird von der Deutschen Gesell- 
schaft für pädiatrische Infektiologie (DGPI) 
verliehen. 

Die einzureichende Arbeit soll eine wegbe- 
reitende Leistung im Bereich der pädiatri- 
schen Infektiologieforschung (Epidemiolo- 
gie, Diagnostik, Pathophysiologie, Bakterio- 
logie, Klinik, Prognose, Therapie u.a.) behan- 
deln. Sie kann sein. Sie darf nicht in anderen 
Ausschreibungen prämiert und nicht älter 
als drei Jahre sein. Die Arbeit kann in deut- 
scher und englischer Sprache abgefaßt sein. 
Die Autoren sollen aus Deutschland stam- 
men.Von der pharmazeutischen Industrie 
geförderte Studien sind ausgeschlossen. 
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Über die Preisvergabe entscheidet ein Preis- 
richterkollegium unabhängiger Wissen- 
schaftler.Die Entscheidung des Kollegiums 
ist unanfechtbar.Der Rechtsweg ist ausge- 
schlossen. 

Die Verleihung des mit DM 20 000,- dotier- 
ten Preises erfolgt anläßlich der Jahresta- 
gung der Deutschen Gesellschaft für pädia- 
trische Infektiologie e.V. (DGPI). 


Die Arbeit ist in dreifacher Ausfertigung bis 
Spätestens zum 30. Juli 1999 einzureichen 
an: 


Sekretariat der Deutschen 
Gesellschaft für pädiatrische 
Infektiologie, 
Albert-Schweitzer-Str. 62/1, 
D-81735 München 


Ausschreibungsunterlagen können dort 
angefordert werden. 
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Desinfektionslehrgänge, Lehrgänge 

für Sterilisations- sowie 

Schädlingsbekämpfungspersonal 

Die Fachschule für Hygienetechnik/Desinfek- 

torenschule Mainz veranstaltet folgende 

Desinfektionslehrgänge im 1.Halbjahr 1999 in 

Dresden und Bad Kreuznach: 

« Desinfektorengrundlehrgang 
(12.-30.4.,31.5.-18.6.), 

e Desinfektorenwiederholungslehrgang 
(19.4.-30.4.,7.6.-18.6.), 

« Desinfektorenfortbildungslehrgang 
(26.4.-28.4., 14.6.-16.6.); 

e Raumdesinfektion: 

— Sachkundelehrgang (3.5.-5.5., 21.6.-23.6.), 
— Fortbildungslehrgang (6.5., 24.6.), 
— Praxislehrgang (Wiesbaden 27.3.) 

Im 1.Und 2. Halbjahr 1999 finden folgende 

Lehrgänge für Sterilisationspersonal statt: 

« Grundlehrgang Einführung in die 
Sterilisation (Gelsenkirchen 19.4.-23.4., 
Tuttlingen 17.5.-21.5.); 

e „Technische/r Sterilisationsassistent/in”, 
Fachkunde |, Il und Ill (Gelsenkirchen, 

Bad Kreuznach, Tuttlingen, Dresden 2mal 
2 Wochen, Termine Juni bis Oktober); 

e Sachkundelehrgang „Gassterilisation mit 
Ethyloxid oder Formaldehyd gem. TRGS 513” 
(Bad Kreuznach 25.5.-27.5.); 

e Fortbildungslehrgang „Gassterilisation mit 
Ethyloxid oder Formaldehyd gem. TRGS 513" 
(Bad Kreuznach 28.5.) 

Im 2.Halbjahr 1999 finden folgende Lehrgänge 

für Schädlingsbekämpfungspersonal in Bad 

Kreuznach statt: 

e Vollsachkundelehrgang - IHK Geprüfte/r 
Schädlingsbekämpfer/in (in Blöcken 9 
Wochen) 

e Teilsachkundelehrgang -Schädlingsbe 
kämpfer/in im Gesundheits- und Vorrats 
schutz (in Blöcken 7 Wochen) 

e Teilsachkundelehrgang — Holz- und Bauten 
schutz (in Blöcken 6 Wochen), 

alle Termine von September bis November 

« Fachrechnen - Prüfungsvorbereitung 
(13./14.12.99), 

e Technologie — Prüfungsvorbereitung 
(21.5./16.12.99), 
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e Sachkundelehrgang Pflanzenschutz mit 
Staatl. Prüfung (29./30.9.), 

e Umsetzen von Hornissen (16./17.9.), 

e Gefahrgut-Seminar „Beauftragte Person” 
(25.10.), 

e Sachkundelehrgang gem. § 5 Chemikalien 
verbots-VO (Inverkehrbringen giftige und 
sehr giftige Schädlingsbekämpfungsmittel) 
(27./28.9.), 

e Atemschutzunterweisung (Zertifikat gem. 
ZH 1/701) (13.9.), Erste Hilfe bei Vergiftungen 
durch Schädlingsbekämpfungsmittel (ärztl. 
Bescheinigung (Wiesbaden 10.9.99) 

Auskunft: Fachschule für Hygienetechnik/ 

Desinfektorenschule Mainz, Frankfurter Str. 8, 

55545 Bad Kreuznach, Tel.:06727/93440, 

Fax:06727/934444, e-mail:fhtdsm@usa.net, 

Internet: www.fhtdsm.com 


Desinfektionslehrgänge 

Die Fachschule für 

Hygienetechnik/Desinfektorenschule Mainz 

veranstaltet folgende Desinfektionslehrgänge 

im 2.Halbjahr 1999 in Dresden und Bad 

Kreuznach: 

e Desinfektorengrundlehrgang (9.-27.8.), 

e Desinfektorenwiederholungslehrgang 
(16.-27.8.), 

e Desinfektorenfortbildungslehrgang 
(23.-25.8.), 

e Raumdesinfektion: Sachkundelehrgang 
(30.8.-1.9.), 

e Fortbildungslehrgang (2.9.), 

e Praxislehrgang (Wiesbaden 3.7.) 


Juni 


Tübingen 

Wissenschaftliche Weiterbildung an der 
Universität Tübingen 

5.-6.6.1999 Weiterbildung im Autogenen 
Training (AT3) 

11.-12.6.1999 Methoden der Gestalttherapie; 
Gestalttherapie und Körper (G2) 
18.-19.6.1999 Psychodrama für die Arbeit in 
Gruppen (T2) 

Auskunft: WiT-Wissenstransfer Universität 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, 72074 Tübingen, 
Tel.:07071/29-76439, -75010, 76872, 
Fax:07071/295051, 

e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 

Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 


Kongreß Gesundheitsschutz 1999, 
„Medizinische Kommunikation und 
Telemedizin“ 

Mittwoch, 9. Juni 1999, 14.00-19.30 Uhr, 
Donnerstag, 10. Juni 1999, 9.00-18.00 Uhr 

Ort: Pfalzbau Ludwigshafen, Berliner Straße 30, 
67059 Ludwigshafen am Rhein 

Veranstalter: Gesundheitsnetz Rhein-Neckar- 
Dreieck e.V. 

Gebühren: nur Mittwoch, 9.6.:45,- DM; 

nur Donnerstag, 10.6.:250,- DM 
Auskunft:Gesundheitsnetz Rhein-Neckar- 
Dreieck e.V., Kongreßbüro, Dr.med Bodo 
Schertel, Donnersbergweg 1,67059 
Ludwigshafen am Rhein, Tel.:0621/5953115, 
Fax:0621/5953119, e-mail: kontakt@GN.RND.DE, 
Internet: www.GN.RND.DE 


Essen 2.-6.6. 

7. Deutscher AIDS-Kongreß 

Auskunft: PD Dr. med. N. Brockmeyer, 
Dermatologische Klinik der Ruhruniversität 
Bochum im St. Josef-Hospital, Gudrunstr. 56, 
D-44791 Bochum, Tel.:0234/509-3443 3470, 
Fax:0234/509-3472, 3445, 
e-mail:n.brockmeyer@derma.de 


mBerlin 3.-5.6. 

Diagnostik und Therapie bei aktuellen 
Infektionserregern 

8. Klinisch-mikrobiologisch-infektiologisches 
Symposium, veranstaltet von der Deutschen 
Gesellschaft für Hygiene und Mikrobiologie 
(DGHM) - Fachgruppe Klinische Mikrobiologie 
und Infektiologie, Fachgruppe Diagnostische 
Verfahren in der Medizinischen Mikrobiologie -, 
Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie 
(PEG), Berufsverband der Ärzte für Mikrobio- 
logie und Infektionsepidemiologie (BÄMI) und 
dem Verein zur Förderung der Pneumologie 
und Thoraxchirurgie in Berlin, Lungenklinik 
Heckeshorn. 

Organisatorische Leitung: Prof.Dr.med.H. 
Mauch, Institut für Mikrobiologie und 
Immunologie, Krankenhaus Zehlendorf, 
Lungenklinik Heckeshorn, Zum Heckeshorn 33, 
D-14109 Berlin, Tel.:(030) 8002-2254, -2252, 
Fax: (030) 8002-2299 

Anmeldung und Hotelreservierung: P&R 
Kongresse GmbH, Ute Rother, Bleibtreustr. 12 A, 
D-10623 Berlin, Tel. (030) 885 1008, 

Fax: (030) 885 1029 
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Montréal/Québec/Canada 6.-10.6. 

6" Conference of the International Society 
of Travel Medicine 

Auskunft: CISTM 1999, Events International 
Meeting Planners, Inc. 759 Victoria Square, 
Suite 300, Montréal, Québec H2Y2J7, Canada, 
Tel.:514/286-0855, Fax: 514/288-7945, 

e-mail: info@eventsintl.com 


Jena 7.-9.6. 

21. Mykotoxin-Workshop 

Das Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Ver- 
braucherschutz und Veterindrmedizin (BgVV) 
und die Gesellschaft für Mykotoxinforschung e. 
V. sind Veranstalter dieses Workshops mit den 
Schwerpunkten Fusarientoxine und 
Ochratoxin A. 

Gebühren: Die Tagungsgebühren betragen DM 
60,- für Mitglieder, DM 100,- für Nichtmit- 


glieder und sind im Tagungsbüro zu entrichten. 


Anfallende Kosten für Abstracts/Proceedings 
werden evtl.gesondert erhoben. 
Veranstaltungsort: Best Western Hotel Jena- 
Winzerla, Rudolstädter Str. 82, D-07745 Jena 
Tagungsbüro: Registration ist am 7.6.1999 ab 
8.00 Uhr im Hotel möglich. 

Information: BgVV, Bereich Jena, Naumburger 
Str. 96a, D-07743 Jena, Fax: (03641)804228, 
Prof. Dr. habil. P. Kielstein Tel.:(03641)804240; 
Dr.H. Rosner Tel.: (03641)804265; Dr. Heike 
Kohler Tel.: (03641)804262 


Bad Kissingen 14.-18.6. 

Grundkurs „Der Hygienebeauftragte” 

nach den RKI-Richtlinien, Ziffer 5.3.5 

Leitung: PD Dr.med. A. Schwarzkopf 

Auskunft: Gesundheitszentrum Bad Kissingen, 
Sparkassenpassage 4, 97688 Bad Kissingen, 
Tel.:0971/97565, Fax:0971/7850764, 

e-mail: gesundheitszentrum@t-online.de, 
Internet: http://www.gesundheitsakademie.de 


Tampere, Finland 18.-21.6. 

ECEAR’99 The Fourth European Conference 
on Experimental AIDS Research 

Auskunft: ECEAR’99 Tampere Conference 
Service Ltd., Box 630, FIN-33101 Tampere, 

Tel.: +358-3-366 4400, Fax: +358-3-222 6440, 
e-mail: registration@tampereconference fi 


Gießen 21.-26.6. 

Fortbildungskurs „Der Hygienebeauf- 
tragte,, nach den RKI-Richtlinien, Ziffer 5.3.5 
Auskunft: Institut für Krankenhaushygiene und 
Infektionskontrolle (iki), Frau Ritter, Siemensstr. 


18, 35394 Gießen, Tel.:0641/97905, 
Fax: 0641/9790534 


San Diego 23.-26.6. 

3" International Workshop on HIV Drug 
Resistance and Treatment strategies, 
San Diego, California, USA 

Themen: Fachintegriertes Forum fiir 
Suchttherapie, Suchfolgekrankheiten 
sowiepräklinische und intensivmedizinische 
Akutversorgung von Suchtnotfällen 
Auskunft: Roswitha Lohwieser, 
Tel.:08191/125-433, Fax:08191/125-600, 
e-mail: r.lohwieser@mi-verlag.de, 

Internet: http://www.mi-verlag.de 


Bad Kissingen 25.-26.6. 

Aufbaukurs fiir Hygienebeauftragte/ 
Hygienefachkrafte 

Leitung: PD Dr. med. A. Schwarzkopf 

Auskunft: Gesundheitszentrum Bad Kissingen, 
Sparkassenpassage 4, 97688 Bad Kissingen, 
Tel.:0971/97565, Fax:0971/7850764, 

e-mail: gesundheitszentrum@t-online.de, 
Internet: http://www.gesundheitsakademie.de 


Krefeld 25.-26.6. 

Infektionen der oberen Luftwege (URI) 
Die DGHM veranstaltet in Kooperation mit dem 
Berufsverband ein Fortbildungs Curriculum als 
„Vagabundierende Akademie” zu o. g. Thema. 
Das Programm am 25.6.99: Klinik und Dia- 
gnostik bei pddiatrische URI, Diagnostik und 
Materialgewinnung bei Erwachsenen, Lokale 
Immunantwort der Atemwege, Influenzaviren, 
Parainfluenzaviren, Rhinoviren, Coronoaviren, 
Adenoviren, Respiratory syncytial virus, Herpes- 
viren bei URI; 

am 26.6.99: Streptococcus pyogenes, Haemo- 
philus influenza u.a.Haemophilus spp., Mora- 
xella spp., Bordetella spp., Makrolide bei Uri. 
Tagungsort: Hörsaal des Instituts für Pathologie 
im Klinikum; die Teilnehmerzahl ist auf 40 
beschränkt; die Teilnehmergebühr beträgt 

DM 100,-. 

Auskunft und Anmeldung: Prof.Dr.H.Hof, 
Institut für Medizinische Mikrobiologie und 
Hygiene des Klinikums Mannheim, 

Postfach 10 00 23,68135 Mannheim, 
Tel.:0621/383 2224, Fax: 0621/383 3816 


San Diego 26.-28.6. 

1* International Workshop on Adverse 
Drug Reaction and Lipodystrophy in HIV 
Themen: Clinical overviews, Investigations and 
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Therapy, Lipodystrophy: proposing a case 
definition. 

Auskunft: International Medical Press, 

125 High Holborn, London, WC1V 60A, UK, 
Tel.: +44(171)4047151, Fax: +44(171)4046946, 
e-mail: info@intmedpress.co.uk 


Juli 


Tubingen 

Wissenschaftliche Weiterbildung 

an der Universitat Tiibingen 

1.7.-2.7.1999 Weiterbildung zum Supervisor/ 
Praxisberater: Auswahlseminar - Wiederholung 
(PIV.02) 

12.7.-23.7.1999 Technische Sterilisationsassi- 
stentInnen (V ZS 2) mit erweiterter Aufgaben- 
stellung 

Auskunft: WiT-WissensTransfer Universtität 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, D-72074 Tübingen, 
Tel.07071/29-76439, -75010, -76872, Fax: 
07071/29-5051, e-mail:wit@uni-tuebingen.de, 
Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 


w München 1.-3.7. 

1. Interdisziplinärer Kongreß für 
Suchtmedizin 

Fachintegrierendes Forum für Suchttherapie, 
Suchtfolgekrankheiten sowie präklinische und 
intensivmedizinische Akutversorgung von 
Suchtnotfällen. 

Themen: Epidemiologie der Suchkrankheiten / 
Grundlagenforschung / Hepatitis / Akut- und 
Intensivbehandlung Suchtkranker / Akupunk- 
tur und Sucht / Psychatrie und Psychotherapie / 
Folgekrankheiten der Sucht / Nikotinabhängig- 
keit / Prävention von Virushepatitiden: Wer soll 
geimpft werden? / Ambulante Therapie Sucht- 
kranker / Entzugsbehandlung / Substitutions- 
behandlung / Frauen und Sucht / HIV und AIDS 
Leitung: Dr.med. Markus Backmund, Kranken- 
haus München-Schwabing, Drogenentzugs- 
station Villa, Kölner Platz 1, D-80804 München 
Organisation: verlag moderne industrie — mic, 
D-86895 Landsberg, Fax: (089191) 125600, 
Internet: http://www.mi-verlag.de 
Veranstaltungsort: Sheraton Hotel & Towers, 
München 

Teilnahmegebühr: DM 345,- (inkl. MwSt.), 

DM 200,- (inkl. MwSt.) für Studenten, AiP, 
Pflegekräfte, Erzieher, Schüler und Auszubil- 
dende 


Ottawa 15.-18.7. 

AIDS Impact 1999. Biopsychosocial 
Aspects of HIV infection - 

4"" International Conference 

Themen: Beyond 2000 - HIV and the Future, 
Community Care - Community Settingsv / 
Economic and Development Issues / Emerging 
Trends — Changing Themes / End of Life - 
Bereavement and Grief / Global and Cultural 
Issues / HIV in Multi-Traumatised Populations / 
Indigenous Communities / Individual Challen- 
ges - Living with HIV / Innovations in HIV 
Education and Prevention / Interdisciplinary 
and Professional Issues / Legal and Ethical 
Issues / Mental Health and HIV / New Treat- 
ments in HIV / Policy and Strategic Develop- 
ment 

Auskunft: AIDS Impact 1999, Canadian 
Psychological Association, Suite 205 — 151 
Slater Street, Ottawa, Ontario K1P 5H3, Canada, 
Internet: www.aidsimpact.com. 


Birmingham/GB 4.-7.7. 

21” International Congress of 
Chemotherapy 

Auskunft: Prof. Roger Finch, Scientific, 
Committee Chairman / Mandy Lakin, 
Organizing Secretariat, Gardiner-Caldwell 
Communications Ltd., Victoria Mill, Windmill 
Street, Macclesfield, Cheshire SK11 7HQ, UK, 
Tel.: +44(0)1625 664000, Fax: +44(0)1625 
664156, e-mail: 21sticc@gardiner-caldwell.com 


Denver 11.- 14.7. 

13* Meeting of the International Society — 
for Sexually Transmitted Diseases 
Research 

Auskunft: ISSTDR Mettiun Secretariat, One 
Brigde Plaza, Suite 350, Fort Lee, NJ 07024, USA, 
Tel.: (201) 947-5545, Fax: (201) 947-8406 


August 


Sydney 9.-20.8. 

International Union of Microbiologiccal 
Studies - Conferenc, Sydney, Australia 
Auskunft: Tour Hosts C&E Organizers, 
Tel.:00612/9262-2277, Fax:00612/9262-2323 
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September 


m Akademie für Gesundheits- und Sozialberufe 
Berlin in Zusammenarbeit mit dem Hygiene- 
Institut der Freien Universitat Berlin bietet an: 
Weiterbildung zur Hygienekraft 

Beginn: 27.9.- berufsbegleitend 

Dauer: 2 Jahre im Blockunterricht 

Leitung: Frau Andrea Sack, Hygienefachkraft im 
Ev.Waldkrankenhaus Spandau 

Auskunft: Frau Reinemann, Tel.:030/9020-5834, 
Fax:030/4425326 


Hamburg 1.9. 

Am Hygiene Institut Hamburg startet der 
nächste Lehrgang „Aus- und Weiterbildung 
zur Hygienefachkraft”. Die einjährige 
Weiterbildung erfolgt berufsbegleitend über 
zwei Jahre. Die Kursgebühr beträgt DM 12.880,- 
Kurssekretariat: Frau Bolzendahl, 
Tel.:040/42837-252, Fax:040/42837-278. 


Montreal 1.-5.9. 

Global Strategies for the Prevention of HIV 
Transmission from Mothers to Infants 
Auskunft: Felicissimo & Associates Inc., Global 
Strategies Conference, 205 Viger Avenue West, 
Suite 201, Montréal, Québec, Canada, H2Z 1G2, 
Tel.:514/868-1999, Fax: 514/334-5200, 

e-mail: felicissimo@total.net, 

Internet: www.GlobalStrategies.org 


Langen 9.-11.9. 

9" International Paul-Ehrlich-Seminar on 
Regulatory Control and Standardization of 
Allergen Extracts 

Themen: Current State of Regulation / 
Standardization and Quality Control of 
Allergenic Products / Clinical Trials with New 
and Established Allergen Products/ 
Recombinant Versus Natural Allergens / 
Immunomodulation and Immunotherapy 
Auskunft: Prof. Dr. D. Haustein, 
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 
D-63225 Langen, Tel.:06103/772400, 
Fax:06103/771258, e-mail: Haudi@pei.de 


Hamburg 22.9. 

Il. Norddeutscher Workshop „Interdisziplinäre 
Infektiologie“ 

Thema: HIV Postexpositionsprophylaxe - 
Aktueller Stand und zukünftige Entwicklungen. 
Auskunft: Priv.Doz. Plettenberg, 
Interdisziplinäre Infektionsambulanz, 
Allgemeines Krankenhaus St. Georg, 


Lohmühlenstr. 5, 20099 Hamburg, Tel.: 
040/2890-2206, -2283, Fax:040/2890-3404, 
e-mail: plettenberg@compuserve.com 


San Francisco 26.-29.9. 

39" Annual Meeting of the Interscience 
Conferene on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy (ICAAC), San Francisco, 
California, USA 

Auskunft: American Society for Microbiology, 
Meetings Dept, 1325 Massachusetts Avenue 
NW, Washington DC 20005, USA, 
Tel.:001202/942-9297, -9206, 
Fax:001202/942-9267 


Lübeck 30.9.-2.10. 

Nachweis und Speziesbestimmung von 
Schimmelpilzen in Innenräumen 
Veranstaltung des Instituts für Medizinische 
Mikrobiologie und Hygiene der Medizinischen 
Universität zu Lübeck in Zusammenarbeit mit 
dem Centralbureau voor Schimmelcultures 
(CBS) und dem Institute ofthe Royal 
Netherlands Academy of Arts and Sciences. 
Informationen: Frau Jürgens, Tel.:0451/500- 
2816, Frau Bruhn, Tel.:0451/500-2795, 

Fax: 0451/500-2808. 


Oktober 


Jerusalem 3.-8.10. 

3" Congress of the European Association 
for Clinical Pharmacology and 
Therapeutics - EACPT3 - 4th Jerusalem 
Conference on Pharmaceutical Sciences 
and Clinical Pharmacology - JC4 
Auskunft: 3rd Congress of the European 
Association for Clinical Pharmacology and 
Therapeutics EACPT3 - 4th Jerusalem 
Conference on Pharmaceutical Sciences and 
Clinical Pharmacology - JC4, P.O.Box 50006, 
Tel Aviv 61500, Israel, Fax:972 3 5140077, - 
5175674 
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E Basel 9.-10.10. 

4. Internationaler Kongreß „Humor in 
der Therapie” 

Unter dem Thema,,Humor und Streß, Präven- 
tion, Bewältigung und Therapie” werden 
international bekannte Fachleute aus den USA, 
Kanada, Deutschland, Österreich und der 
Schweiz langjährige Erfahrung in Vorträgen 
und Workshops präsentieren. 

Programm und Anmeldung: Kongreßzentrum 
Messe Basel, Humor in der Therapie, 
Messeplatz 21,CH-4021 Basel/Schweiz, 

Tel.: +41 61 686 28 28, Fax: +41 61 686 21 85, 
e-mail: congress@messebasel.ch, 

Internet: www.humor.ch 


Wien 11.-13.10. 

3" International Conference on 
Healthcare Resource Allocation for 
HIV/AIDS and Other Life-Threatening 
Illnesses 

Auskunft: Conference Secretariat c/o IAPAC, 
225 W.Washington, Ste. 2200, Chicago, 

IL 60606-3418, Fax: (312) 419-7079, 
e-mail: conference@iapac.org 


Melbourne 12.-15.10. 

16“ International Conference of the 
International Society for Quality in Health 
Care, Melbourne, Australia 

Thema: Counting the Cost of Quality 

Auskunft: Conference Secretariat, Victorian 
Healthcare Association, P.0.Box 365, South 
Melbourne, Victoria 3205, Australia, 
Tel.:00613/9696-2799, Fax: 00613/9690-0430, 
e-mail: vha@netlink.com.au 


E Monte Carlo 20.-23.10. 

Resistance to Antimicrobial Agents 
(RAA’99) 

Veranstalter: International Society of 
Chemotherapy ISC 

Themen: Resistance to antibiotics and its 
effects on treatment of infection / Some 
concepts for Alternative approaches to HIV- 
AIDS therapy / Face to face with bacteria and 
viruses / Therapeutic challenge to severe 
nosocomial infections / Clinical microbiology 
and antimicobial resistance / How should we 
modify antibiotic use in hospital / H. pylori 
infection: new pathologies and new strategies / 
The need for new classes of antimicrobials / Are 
probiotics an alternative approach to bacterial 
resistance? / Antibiotic resistant gram positive 
cocci: is it a problem for the future? / Drug 
resistance in HIV infection: a challenge for 
scientists / Adapting to HIV new challenges / 
Diagnostic and clinical cooperation for CMV 
infection management / Emergence of resis- 
tance in respiratory pathogens: the relevance 
in paediatric infections / HIV drug resistance in 
clinicall practice / Further strategies in anti- 
microbials: the industry efforts / Diagnosis and 
treatment of UTIs: what's new? / An update on 
the management of fungal and parasitic infec- 
tions / Further strategies in diagnostic: the 
industry efforts 

Auskunft: M.R. Gismondo, Clinical Microbiology, 
L. Sacco Teaching Hospital — University of 
Milan, Via G. B. Grassi 74, |-20157 Milan, Italy, 
Tel.: +39 02 38 20 17 81, Fax: +39 02 38 20 19 
81, e-mail: microbio@imiucca.csi.unimi.it 


Lissabon 23.-27.10. 

7" European Conference on Clinical 
Aspects and Treatment of HIV-Infection 
Auskunft: K.I.T. GmbH, Steven Talboom, 
Convention and Incentive Organization, 
Karl-Liebknecht-Str.5, 10178 Berlin, Tel.: 
+49(0)30/2382-6900, Fax: +49(0)30/2382- 
6940, e-mail: aids99@kit.de, http:www.euro- 
aids99.com 
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mPortofino — S. Margherita Ligure 27.-30.10. 
International Meeting on Antimicrobial 
Chemotherapy in Clinical Practice (ACCP) 
Veranstalter: International Society for Infectious 
Diseases, International Society of Chemo- 
therapy ISC 

Themen: Progress in the management of endo- 
carditis / Tuberculosis in the new millenium, 
Management of lower respiratory tract 
infections / New Quinolones: Trovafloxacin / 
Management of Gram-negative sepsis / The 
role of third generation cephalosporins in the 
management of severe infections — Clinical 
and economic perspectives / New develop- 
ments in the management of invasive fungal 
infections / State of the art of anaerobic infec- 
tions therapy / Antibiotics policies and phar- 
macoeconimics / Oxazolidinones: a new class 
of antibiotics — Not just new antibiotics / The 
new therapeutic challenge of Gram-positive 
infections / Role of late generation quinolones 
in the management of respiratory tract infec- 
tions beyond 2000 / What's new in the upper 
respiratory tract infections? / Emerging and 
reemerging pathogens / Management of I.C.U. 
infections / Respiratory infections: needs for 
the challenges of the 2000 / Bioequivalence 
and sequential therapy / The new therapeutic 
challenge of HIV disease 

Scientific Secretariat: M. Bassetti, M. Cruciani, 

V. Del Bono, A. Die Biagio, B. G. Gatti, Infectious 
Diseases Institute, G. Gaslini Children Hospital, 
Largo G. Gaslini, 5, |-16147 Genova, Italy, 

Tel. +39 (010) 3779796, +39 (010) 5552668, 
Fax: +39 (010) 392614; e-mail: mattba@tin.it 
Organizing Secretariat: Congress Studio 
International Srl, Piazza dei Volontari 4, 
I-20145 Milano, Italy, Tel.: +39 (02) 3360 4949, 
Fax: +39 (02) 3360 4939, e-mail: 
Congress_studio@multimedia.it 
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Die Kommission Bewertung wassergefähr- 
dender Stoffe (KBwS) beim Bundesmini- 
sterium für Umwelt, Naturschutz und Re- 
aktorsicherheit (BMU) hat auf ihrer 1. Sit- 
zung 1999 für folgende Stoffe Wasserge- 
fährdungsklassen (WGK) festgelegt: 


Bekanntmachung des Instituts für Wasser-, Boden und Lufthygiene des Umweltbundesamtes 


Umstufungen: 
CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer 
7440-23-5 Natrium 772 
7647-14-5 Natriumchlorid 270 
7790-94-5 Chlorsulfonsäure 236 
123-31-9 Hydrochinon 128 
65996-93-2  Steinkohlenteerpech mit 1446 
einem Erweichungspunkt >80°C, 
geschmolzen oder stückig 
(Korngröße 21 cm) 
Neueinstufungen: 
CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer 
1344-00-9 Kieselsäure, Aluminium- 1393 
Natriumsalz (amorph) 
Bestätigungen: 
CAS-Nummer  Stoffbezeichnung Kenn-Nummer 
1318-02-1 Kieselsäure, Aluminium- 805 
Natriumsalz (zeolithisch) 
68987-94-0 Pentaerythrittetrafettsäure- 770 
ester (C6-C10) 
65996-93-2  Steinkohlenteerpech mit 1497 
einem Erweichungspunkt >80°C, 
gemahlen (Korngröße <1 cm) 
Namensänderungen: 
CAS-Nummer  Stoffbezeichnung (alt) Stoffbezeichnung (neu) 
1318-02-1 Kieselsäure, Aluminium- Kieselsäure, Aluminium- 
Natriumsalz Natriumsalz (zeolithisch) 


WKG (alt) WGK 


- DD © RO 


DD wo = 


WGK 


nwg 


WGK 


Kenn-Nummer 


805 


Diese Bewertungen werden dem Bundesministerium für Umwelt, Naturschutz und Reaktorsi- 
cherheit (BMU) zur Bekanntmachung in der nächsten Fortschreibung der Verwaltungsvorschrift 


wassergefährdende Stoffe (VwVwS) vorgeschlagen. 


Einsprüche und Rückfragen sind zu richten an: Geschäftsstelle der Kommission Bewertung was- 
sergefährdender Stoffe (KBwS), im Umweltbundesamt, Institut für Wasser-, Boden- und Lufthy- 
giene, Schichauweg 58, 12307 Berlin, Postanschrift: Postfach 33 00 22, 14191 Berlin 


* nwg=nicht wassergefährdend 
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Liebe Leserinnen, liebe Leser, 


vertikale Ubertragungen von Infektions- 
erregern von der Mutter auf das Kind 
machen in der Regel keine großen Schlag- 
zeilen. Es handelt sich aber keineswegs um 
seltene Ereignisse. Schätzungsweise werden 
4-5% aller Kinder bereits intrauterin (prä- 
natal) oder während der Geburt (perina- 
tal) infiziert. Konnatale Infektionen führen 
zu Abort, Totgeburt, teratogenen Fehlbil- 
dungen, Wachstumsstörungen, schweren 
entzündlichen Erkrankungen, Blindheit, 
Taubheit sowie zu geistiger und körperli- 
cher Behinderung. Wie bei allen anderen 
Infektionen zeigt sich auch auf dem Gebiet 
der pränatalen Infektiologie ein Erreger- 
wandel mit einer deutlichen Zunahme des 
Erregerspektrums. Lange Zeit galt die 
Syphilis als Prototyp einer konnatalen 
Infektion. Dank konsequenter Schwange- 
renfürsorge tritt die konnatale Syphilis in 
Mitteleuropa heutzutage nur noch selten 
auf. Mitte unseres Jahrhunderts wurden 
dann neue Krankheitserreger identifiziert, 
wie z. B. Toxoplasma gondii (1939), Röteln- 
virus (1941) und Zytomegalievirus (1957). 
In den letzten zwei Jahrzehnten kamen 
neue Erreger hinzu (HBV, HCV, Parvovirus 
B19, HIV u.a.). 

Die in diesem Heft des Bundesgesund- 
heitsblattes vorliegenden Beiträge zum 
Thema beschränken sich auf einige ausge- 
wählte Infektionserreger. Kritische Leser 
werden zu Recht die Rötelnembryopathie, 
die immer noch in Deutschland vorkommt, 
und die konnatale Zytomegalie, unsere 
häufigste konnatale Virusinfektion, ver- 
missen. Eine vollständige Bestandsaufnah- 
me aller heutzutage bekannten konnatalen 
Infektionen war allerdings auch nicht be- 
absichtigt. Vielmehr sollten exemplarisch 
anhand einiger neuer und „klassischer“ 
Erreger die heutigen Probleme, Erfolge und 


Editorial 





Die Möglichkeiten zur Verhütung 
sind noch längst nicht ausgeschöpft 








Defizite von Präventivprogrammen auf- 
gezeigt werden. 

Zunächst die gute Nachricht: Wie 
A. Schäfer und Mitarbeiter in ihrem Bei- 
trag eindrucksvoll zeigen, kann die Trans- 
missionsrate von HIV-ı durch frühzeitige 
Kaiserschnittentbindung am wehenfreien 
Uterus in Kombination mit medikamen- 
töser Prophylaxe hochsignifikant verrin- 
gert werden (von ca. 20% auf <2%). Diese 
Maßnahme kann natürlich nur bei Kennt- 
nis der HIV-Infektion der werdenden Mut- 
ter erfolgreich sein. U. Marcus führt dazu 
aus, daß die HIV-Infektion nur bei ca. 70% 
der infizierten Schwangeren bekannt ist. 

Nun zu der weniger guten Nachricht: 
Sie betrifft die konnatale Toxoplasmose. 
Jahr für Jahr vermehrt sich die Kohorte 
toxoplasmosegeschädigter Kinder um weit 
über 1.000 neue Fälle, so K. Janitschke in 
seinem provokanten Beitrag. Wo liegt die 
Ursache? Janitschke meint dazu, daß eine 
Besonderheit der Toxoplasmose von unse- 
ren Gesundheitspolitikern nicht richtig ver- 
standen wird. Die Infektion in der Schwan- 
gerschaft verläuft in >90% ohne Sympto- 


me; sie ist daher als Erkrankung der 
Schwangeren nicht zu erkennen. Dennoch 
kommt es in >50% der Fälle zur pränatalen 
Infektion mit allen ihren Folgen. Die sero- 
logische Untersuchung, wie derzeit in der 
Mutterschaftsvorsorge festgelegt, nur auf 
Fälle mit „begründetem Verdacht auf Toxo- 
plasmose“ zu beschränken, macht deshalb 
wenig Sinn. Hier ist eine Erweiterung der 
Mutterschaftsvorsorge auf alle Schwange- 
ren, nicht nur die klinisch Verdächtigen, 
einzufordern. Ein Blick über die Grenzen 
zeigt: In Frankreich und Österreich konnte 
durch Einführung des generellen Toxoplas- 
mose-Screenings die Inzidenz der konna- 
talen Toxoplasmose von bisher 60-70 auf 
1/10.000 Lebendgeborene gesenkt werden. 

Körperliche und geistige Behinderung 
als Folge einer konnatalen Infektion ist 
kein unabänderliches Schicksal! Durch 
konsequente Gesundheitsvorsorge (Impfun- 
gen, Schwangerschaftstestung, medikamen- 
töse Prophylaxe) läßt sich nicht nur die 
vertikale HIV-Infektion, sondern ließen 
sich auch Rötelnembryopathie, konnatale 
Toxoplasmose und Varizellenembryofeto- 
pathie fast vollständig verhindern. Die 
Strategien, Instrumente und auch die 
finanziellen Ressourcen sind dafür vorhan- 
den. Nutzen wir die Chancen zum Wohle 
unserer Kinder! 


W. Uta 


Ihr H. W. Kreth 


Prof.Dr.H.W.Kreth 
Universitäts-Kinderklinik, Joseph-Schneider- 
Straße 2,D-97080 Würzburg 
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Zusammenfassung 


In dem vorliegenden Beitrag wird zundchst 
über die Infektion der Schwangeren mit 
Toxoplasmen sowie über die Laboratoriums- 
diagnostik bei der Mutter, dem Fötus und 
Neugeborenen berichtet. 

Danach werden die Folgen für das Kind und 
die Chemotherapie dargestellt. Zudem wird 
eingehend die Vorbeugung und die Vorsor- 
geproblematik behandelt sowie auf die Mel- 
depflicht eingegangen. 


Schlüsselwörter 
Toxoplasma-Infektion - Toxoplasmose - 


Schwangere - Schwangerenvorsorge - 
Chemotherapie - Laboratoiumsdiagnostik 





Leitthema: Mutter-Kind-Ubertragung von Infektionskrankheiten 





K. Janitschke - Konsiliarlaboratorium Toxoplasma am Robert Koch-Institut, Berlin 


oxoplasmen sind einzellige Parasiten, 
die bei warmbliitigen Tieren weit ver- 
breitet sind und auf den Menschen 
übertragen werden können. Uber neun- 
zig Prozent der Infektionen des Men- 
schen verlaufen ohne klinische Sympto- 
me. In den anderen Fällen kann es u.a. 
zu Abgeschlagenheit und leichtem Fie- 
ber sowie zu Lymphknotenschwellun- 
gen besonders im Halsbereich kommen. 
Schwere Verläufe mit häufig tödlichem 
Ausgang werden bei Immunsupprimier- 
ten, insbesondere bei AIDS- und Trans- 
plantationspatienten, beobachtet. Wegen 
der Häufigkeit der Fälle besitzt die In- 
fektion ihre größte Bedeutung für den 
Schwangerschaftsverlauf und die Kin- 
desentwicklung. Hierüber soll aus der 
Sicht des Konsiliarlaboratoriums und 
der langjährigen Geschäftsstelle der Be- 
ratenden Kommission „Toxoplasmose 
und Schwangerschaft“ am Robert Koch- 
Institut berichtet werden. 


Infektion der Mutter - 
Quellen, Häufigkeit 


Die Toxoplasmen-Infektion des Men- 
schen kommt im wesentlichen durch To- 
xoplasma-Zysten und -Oozysten zustan- 
de. Im Fleisch, insbesondere von 
Schwein und Schaf, sind diese Zysten 
enthalten. Durch den Verzehr rohen 
oder ungenügend erhitzten Fleisches 
kann es zur Infektion kommen. Katzen, 
im wesentlichen nur erstmalig infizierte, 
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können Oozysten mit dem Kot ausschei- 
den. Diese sind zunächst nicht sporu- 
liert, d.h. nicht infektiös. Sie benötigen 
zur Sporulation wenigstens drei Tage 
Luft, Feuchtigkeit und Wärme. Daher ist 
davon auszugehen, daß der Kontakt mit 
der Katze selbst kein Infektionsrisiko 
darstellt. Dieses besteht jedoch durch 
Kontakt mit Erdboden, in dem die Oo- 
zysten mindestens ein Jahr überleben 
können, wenn es bei ungenügender 
Hygiene zur oralen Aufnahme kommt. 
Welcher Infektionsweg (ob Zyste oder 
Oozyste) heutzutage der wichtigere ist, 
kann nicht entschieden werden. Dabei 
ist zu berücksichtigen, daß Schweine in 
den sechziger Jahren eine Prävalenz der 
Infektion von ca. 90% aufwiesen, die 
heute durch veränderte Haltungsbedin- 
gungen wesentlich gesunken ist. In 
Österreich ist die Anzahl der infizierten 
Schweine von 13,7% im Jahre 1982 auf 
9,9% im Jahre 1992 [1] gesunken. Damit 
könnte im Zusammenhang stehen, daß 
in den letzten zwei Jahrzehnten die Prä- 
valenz bei Schwangeren von ca. 50% auf 
unter 30% gefallen ist [2]. 


* Herrn Dir. und Prof. i.R. Dr, Hans Werner zum 
75.Geburtstag zugeeignet 


Dr. Klaus Janitschke 
Robert Koch-Institut, Parasitologie und 
Mykologie, Postfach 650280, D-13302 Berlin 
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K. Janitschke 


Prenatal transmission of toxoplasma 
from mother to child 


Summary 


A report is given on the infection of preg- 
nant women with Toxoplasma and on the 
laboratory diagnosis on mother, fetus and 
newborn. The next chapters deal with the 
consequences for the child and its chemo- 
therapy. Prevention and problems of mother 
care are discussed in detail, as well as the in- 
fection as a notifiable one. 


Key words 
Toxoplasma-infection - Toxoplasmosis - 


Pregnancy - Mother care - Chemotherapy - 
Laboratory diagnosis 


Eine sinkende Prävalenz bei Frauen im 
gebärfähigen Alter ist keineswegs unge- 
teilt positiv zu bewerten, denn damit 
steigt der Anteil der Frauen ohne Infek- 
tion und somit das Risiko einer Erstin- 
fektion in der Schwangerschaft. Besteht 
dagegen bei Schwangeren eine ältere, 
vor der Gravidität entstandene und nun 
inaktive Infektion, so liegt auch eine Im- 
munität und somit ein Schutz vor einem 
pränatalen Übergang des Erregers auf 
das ungeborene Kind vor. 


„Eine sinkende Prävalenz der Infekti- 

on bei Frauen im gebärfähigen Alter 

erhöht das Risiko einer Erstinfektion 
in der Schwangerschaft.” 


Wie groß die Prävalenz von Schwange- 
ren ist, ist somit Grundlage für die Ab- 
schätzung des Risikos von pränatalen 
Infektionen. Zwischen 34% (Baden- 
Württemberg) und 54% (Berlin) der 
Schwangeren sind infiziert [3, 4]. Worauf 
diese räumlich differierenden Unter- 
schiede beruhen, ist nicht geklärt. Die 
ehemalige Annahme, daß der Unter- 
schied im hohen Ausländeranteil an der 
Bevölkerung Berlins beruht, scheint spe- 
kulativ zu sein. Immerhin ist festzuhal- 
ten, daß bei uns die Hälfte bis zu Zwei- 
drittel der Schwangeren keine Immuni- 
tät besitzt und somit das Risiko einer 
Erstinfektion während der Gravidität 
besteht. Die Infektion verläuft auch bei 
Schwangeren in über neunzig Prozent 
der Fälle ohne Symptome, ist also als Er- 
krankung nicht erkennbar. Das steht im 
Gegensatz zu der Festlegung in der Mut- 
terschaftsvorsorge, wobei es heißt, eine 
serologische Untersuchung kann vorge- 
nommen werden bei „begründetem Ver- 
dacht auf Toxoplasmose“. 

Der Ausschuß Mutterschaftsrichtli- 
nien der KBV legt dies jedenfalls kli- 
nisch aus, nur bei wenigen Frauen 
kommt es jedoch zur Erkrankung der 
Toxoplasmose. Ein Verdacht muß u.E. 
auch epidemiologisch begründet wer- 
den, da sehr viele Frauen rohes oder un- 
genügend erhitztes Fleisch essen und 
Kontakt mit Erdboden haben. Das wich- 
tigste Argument für eine weitergehende 
Auslegung der Mutterschaftsrichtlinien 
ist, daß die meisten Schwangeren, die 
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den Parasiten auf ihr Kind übertragen, 
keinerlei Krankheitszeichen aufwiesen. 
Es wird daher die Erweiterung der Mut- 
terschaftsvorsorge auf alle Schwangeren, 
nicht nur auf die klinisch verdächtigen, 
gefordert. Das setzt eine qualitativ hoch- 
wertige Serodiagnostik voraus. 


Serodiagnostik bei Frauen 


Durch die Untersuchung von Serum auf 
spezifische Antikörper kann festgestellt 
werden, ob eine Infektion vorliegt oder 
nicht, und ob es sich um eine aktive oder 
inaktive handelt. Jahrzehntelang wurde 
dazu um Methoden und Interpretatio- 
nen von Ergebnissen gestritten. Diese 
Diskussionen sind noch nicht ganz ver- 
stummt, belasten aber weiterhin das Ver- 
trauen von einem Teil maßgeblicher 
Kreise in die Sicherheit der Serodiagno- 
stik bei Schwangeren. Auch die IN- 
STAND-Ringversuche zur externen Qua- 
litätssicherung der Toxoplasmose-Sero- 
logie zeigen, daß es immer noch einzelne 
Laboratorien gibt, die Qualitätsanforde- 
rungen nicht erfüllen. 


„Die Toxoplasma-Infektion verläuft 
bei Schwangeren in über neunzig 
Prozent der Falle symptomlos und 

ist daher als Erkrankung nicht 
erkennbar.” 


Es müssen daher strikte Maßstäbe ange- 
legt werden. Das vormalige Fachgebiet 
Klinische Parasitologie im RKI hat hier- 
zu einen Schwerpunkt seiner Arbeit ge- 
sehen. Es wurde eine Methode zur stu- 
fenweisen Diagnostik entwickelt, die die 
Beratende Kommission „Toxoplasmose 
und Schwangerschaft“ in ihre Empfeh- 
lungen zur Laboratoriumsdiagnostik 
übernommen hat und die auch in die 
GOA der KBV einflossen. Die Vorgehens- 
weise wurde von der Kommission kürz- 
lich an die aktuellen Verhältnisse ange- 
paßt [5, 6]. Bei sorgfältiger und kritischer 
Vornahme der serologischen Teste dürf- 
ten nahezu alle Fälle dahingehend abzu- 
klären sein, ob eine Relevanz für die 
Schwangerschaft besteht oder nicht. Zur 
weiteren Sicherung der Qualität der La- 
boratoriumsuntersuchungen hat die 
Kommission die Einführung der Zulas- 


sungs- und Chargenpriifpflicht fiir Toxo- 
plasmose-Diagnostik durch das PEI er- 
beten, die am 6. Juli 1993 festgeschrieben 
wurde. Eine Zulassungspflicht für Toxo- 
plasmose-Diagnostika besteht auch nach 
der In-vitro-Diagnostika Richtlinie der 
EU, die am 1.7.1998 erlassen wurde. Als 
Voraussetzung für die Erweiterung der 
Mutterschaftsvorsorge fordert die Kom- 
mission auch die erfolgreiche Pflichtteil- 
nahme an INSTAND-Ringversuchen 
(Parasitenimmunologie I) zur externen 
Qualitätssicherung. Schließlich hat die 
Kommission eine Reihe von Beratungs- 
laboratorien und ein Konsiliarlaborato- 
rium benannt, die bei der Klärung 
von Problemfällen Hilfestellung leisten 
können [7]. 

Sehr hilfreich für die Klassifizie- 
rung von Infektionen ist auch eine Pu- 
blikation der EU-Arbeitsgruppe „Kon- 
natale Toxoplasmose“ [8]. Wir sehen 
heutzutage keinen stichhaltigen Grund 
mehr, die Validität der Serodiagnostik 
der Toxoplasma-Infektion in Frage zu 
stellen, sofern die geforderten Qualitäts- 
maßstäbe angelegt werden. 


Pränatale Übertragung 


Wurde durch serodiagnostische Unter- 
suchungen festgestellt, daß sich die 
Schwangere erstmalig mit Toxoplasmen 
infiziert hat, so besteht das Risiko der 
Übertragung des Parasiten auf das un- 
geborene Kind. Toxoplasmen können zu 
jedem Zeitpunkt der Gravidität übertra- 
gen werden und gehen in der ersten 
Hälfte der Schwangerschaft in 4 bis 15% 
und in der zweiten Hälfte in ca. 60% der 
Fälle auf den Fetus über. Kommt es da- 
durch nicht zum Abort, so kann es zu 
schweren Schädigungen wie Enzephali- 
tis, Hydrozephalus, intrazerebralen Ver- 
kalkungen oder Retinochorioiditis kom- 
men. Je älter die Schwangerschaft zum 
Zeitpunkt der Erstinfektion ist, um so 
mehr nimmt der Grad der Schädigun- 
gen des Kindes ab und das Risiko der 
Übertragung zu. 

Für die Erkennung einer pränatalen 
Infektion hat die Kommission am RKI 
ebenfalls Empfehlungen erarbeitet. Kli- 
nisch ist eine Schädigung des Fetus ab 
der 22. Schwangerschaftswoche durch 
Ultraschall feststellbar. Labordiagno- 
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Tabelle 1 

Kalkulation der Anzahl jährlicher pränataler Toxoplasma-Infektionen 
in Deutschland 

Lebendgeburten 800 000 pro Jahr 
Erstinfektion der Schwangeren 5600 

pränatale Übertragung (50%) 2800 

Kinder mit schweren bis mittelgradigen Schädigungen (10%) 280 
Schädigungen im weiteren Alter (50%) 1260 





Insgesamt 


stisch kann Fruchtwasser mittels PCR 
auf Toxoplasma-DNS untersucht wer- 
den. Nur in Einzelfällen kann heute die 
zusätzliche Untersuchung von fötalem 
Blut empfohlen werden. Die Indikation 
zur PCR-Untersuchung muß sehr kri- 
tisch abgewogen werden. Dabei ist vor 
allem abzuklären, ob bei der Schwange- 
ren eine Erstinfektion gesichert, wahr- 
scheinlich oder möglich ist [8]. Weder 
ein positives noch ein negatives PCR-Er- 
gebnis für sich allein läßt den Schluß zu, 
ob eine pränatale Infektion vorliegt oder 
nicht. Dazu bedarf es der Zusammen- 
führung aller vorliegenden klinischen 
und labordiagnostischen Daten. Erst 
nach solcher kritischen Befundung des 
jeweiligen Einzelfalles kann das weitere 
Vorgehen hinsichtlich einer ggf. not- 
wendigen Chemotherapie festgelegt 
werden. 


„Je älter die Schwangerschaft zum 
Zeitpunkt der Toxoplasmen-Infektion 
ist, desto geringer ist der Grad 
der Schädigung des Kindes, aber 
desto höher wird das Risiko der 
Übertragung.” 


Dies hat in einem eingehenden Ge- 
spräch mit einem erfahrenen Arzt zu 
geschehen, was besonders im Hinblick 
auf einen von der Schwangeren ge- 
wünschten Abort notwendig ist. Die Er- 
fahrung zeigt, daß bei dieser Vorge- 
hensweise ein wesentlicher Teil der 
Schwangeren nicht auf einen Abort be- 
steht. Die in diesem Heft (Seite 610) ge- 
nannte Liste der Beratungsstellen ent- 
hält neben denen zur Diagnostik auch 
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1540 Schädigungen pro Jahr 


solche, die bei klinischen und diagno- 
stischen Problemen beratend helfen 
können [7]. 

Bei der Geburt können nur etwa 
10% der infizierten Kinder klinisch er- 
kannt werden. Bei den übrigen kann ei- 
ne Infektion zunächst nur serologisch 
festgestellt werden, wozu die Beraten- 
de Kommission ebenfalls Empfehlun- 
gen erarbeitet hat (siehe auch Beitrag 
Seite 606 dieses Heftes) [5, 6]. Die Hälf- 
te der zunächst klinisch stummen Fäl- 
le kann jedoch im Laufe der ersten ein 
bis drei Lebensjahrzehnte Erscheinun- 
gen wie Retinochorioiditis und menta- 
le Retardierung entwickeln. 


Häufigkeit 
pränataler Infektionen 


Die Frage der Häufigkeit pränataler Toxo- 
plasma-Infektionen in Deutschland wird 
seit langem kontrovers diskutiert. Die Be- 
ratende Kommission am RKI ,,Toxoplas- 
mose und Schwangerschaft“ hat auf- 
grund eigener Daten der Mitglieder sowie 
der Auswertung der Weltliteratur, beson- 
ders der Mitteleuropas, eine Häufigkeit 
von sieben pränatalen Toxoplasma-Infek- 
tionen pro 1000 Lebendgeburten errech- 
net [9] - daraus ergibt sich für Deutsch- 
land pro Jahr eine in Tabelle ı dargestell- 
te Kalkulation. Dieser Kalkulation steht 
jene des Ausschusses Muttterschaftsricht- 
linien der KBV gegenüber. Sie geht von 
jährlich maximal 250 Fällen aus, wobei 
nur 100 Fälle eher realistisch seien [10]. 
Der o.g. Ausschuß argumentiert vor 
allem mit den Zahlen der gemeldeten Fäl- 
le pränataler Toxoplasma-Infektionen 
nach dem Bundesseuchengesetz. Diese 


lagen in den Jahren 1986 bis 1990 bei jahr- 
lich 17 bis 15, dies ist ein erheblicher Un- 
terschied zu der erwarteten Fallzahl. 
Tauchmann hat dies in einer Studie in 
Berlin naher untersucht [11]. Die Autorin 
kommt zu dem Schluß, daß eine Reihe 
von Meldungen nicht erfolgte und ein Teil 
der gemeldeten Fälle einer kritischen 
Prüfung nicht standhielt. 


„Die Kommission Toxoplasmose und 
Schwangerschaft am RKI geht in 
Deutschland von jährlich rund 1500 
Schädigungen aufgrund pränataler 
Toxoplasma-Infektionen aus.” 


Das liegt nicht nur an der Meldemüdig- 
keit, sondern auch am Fehlen einer kla- 
ren Definition für eine pränatale Toxo- 
plasmose. Durch die Falldefinition der 
0.g. EU-Arbeitsgruppe [8] ist aber nun- 
mehr eine bessere Basis für die Meldun- 
gen gegeben. 


Chemotherapie 
bei Mutter und Kind 


Pränatale Toxoplasma-Infektionen kön- 
nen durch eine Chemotherapie verhin- 
dert werden, was z.B. bei einer pränata- 
len Rötelninfektion nicht möglich ist. Die 
Kommission hat auch hierzu Empfehlun- 
gen erarbeitet [5]. Danach sollte bis ein- 
schließlich der 15. Schwangerschaftswo- 
che Spiramycin gegeben werden. Zur Ver- 
meidung möglicher Risiken kann erst ab 
der 16. Woche über vier Wochen die Drei- 
fachkombination Sulfadiazin, Pyrimeth- 
amin und Folinsäure unter wöchentlicher 
Kontrolle des Blutbildes dargereicht wer- 
den. Bessere Erfolge durch eine längere 
Therapiedauer können nicht belegt wer- 
den. Nur im Falle der Infektion des Fetus 
sollte unter Wechsel der Einfach- mit der 
Dreifachmedikation bis zum Ende der 
Schwangerschaft behandelt werden. 
Kontrovers wurde auch hier mit dem 
Ausschuß Mutterschaftsrichtlinien der 
Prozentsatz eines Therapieerfolges disku- 
tiert. Er geht von einer Rate von 50 bis 
60% aus. 

Daß eine Chemotherapie nicht alle 
Fälle von pränatalen Infektionen verhin- 
dern kann, muß hingenommen werden. 
Je früher eine Erstinfektion bei einer 


Schwangeren erkannt wird, um so erfolg- 
reicher dürfte eine Chemotherapie sein. 
Das Bekämpfungsprogramm in Öster- 
reich zeigte, daß im Laufe seines 25jahri- 
gen Bestehens bei keiner Frau, die sich re- 
gelrecht der Diagnostik und Therapie un- 
terzogen hatte, ein pränatal infiziertes 
Kind festgestellt werden konnte [12]. 
Diese Tatsache spricht eindeutig für 
ein Vorbeugeprogramm. Bei uns könn- 
ten unter Annahme eines Therapieerfol- 
ges von 80% mindestens 1232 Kinder 
bzw. spätere Erwachsene vor den Folgen 
einer pränatalen Infektion geschützt 
werden. Kam es jedoch durch das Ver- 
säumnis der regelrechten Untersuchung 
der Schwangeren oder durch andere 
Fehler zu einer pränatalen Infektion, so 
kann auch in diesen Fällen postnatal 
chemotherapeutisch behandelt werden. 
Bewährt hat sich dazu die zunächst vier- 
wöchige Anwendung der Dreifachkom- 
bination Sulfadiazin, Pyrimethamin und 
Folinsäure, anschließend kann ggf. mit 
Spiramycin therapiert werden. 


Vorbeugung 


Maßnahmen zur Vorbeugung einer 
Erstinfektion von Schwangeren sind ein 
unverzichtbarer Bestandteil der gesund- 
heitlichen Aufklärung in der Schwange- 
renvorsorge. Die Schwangere sollte kein 
rohes oder ungenügend erhitztes Fleisch 
essen und sich nach dem Zubereiten von 
rohem Fleisch in der Küche gründlich 
die Hände waschen, dies gilt auch für 
das Arbeiten am oder im Erdboden. 
Katzen können im Hause gelassen 
werden, sollten jedoch nur mit gekoch- 
tem Futter oder Pellets gefüttert werden. 
Ggf. vorhandene Katzentoiletten sind tag- 
lich durch andere Personen mit heißem 
Wasser zu reinigen. Frauen sollten sich 
möglichst kurz vor oder am Beginn einer 
Schwangerschaft ggf. auch während die- 
ser auf Toxoplasma-Antikörper prüfen 
lassen. Darin sehen wir die wichtigste 
Vorbeugemaßnahme und fordern daher 
die Erweiterung der Mutterschaftsvor- 
sorge auf alle Schwangeren. Hinweise auf 
Vorsorgemaßnahmen sind im Merkblatt 
für Ärzte „Toxoplasmose und Schwanger- 
schaft“ des RKI und des BgVV (siehe Bei- 
trag Seite 606 dieses Heftes) [5] sowie in 
der Broschüre „Schwangerschaft“ der 
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BZgA und in Mitteilungen von Firmen 
der Diagnostikindustrie. In Österreich 
befindet sich ein entsprechender Beilage- 
zettel im Mutterpaß. 


„Die Kombination von Aufklärung 
und Screening ist als der effektivste 
Weg zur Senkung der Zahl präna- 
taler Infektionen anzusehen.” 


Immer wieder wird die Frage diskutiert, 
ob an Stelle eines umfassenden serolo- 
gischen Screenings von Schwangeren ei- 
ne intensive Aufklärung ausreichen wür- 
de. Ein Effekt von Aufklärungsmaßnah- 
men ist sicher vorhanden, es kann je- 
doch nicht erwartet werden, daß allein 
damit die Zahl pränataler Infektionen 
deutlich gesenkt werden könnte. Die 
Kombination von Aufklärung und 
Screening ist als der effektivste Weg 
anzusehen. 


Bekämpfungsprogramme 


In einer Reihe von Ländern wird wieder- 
holt die Frage der Einführung eines lan- 
desweiten Screenings der Schwangeren 
oder Neugeborenen diskutiert. Befür- 
worter und Gegner bringen ihre Argu- 
mente vor, so daß bis auf wenige Ausnah- 
men keine Bekämpfungsprogramme eta- 
bliert werden konnten. Als erstes Land 
führte Österreich im Jahre 1975 das allge- 
meine Screening der Schwangeren ein. 
Lag in den 5oer und 60er Jahren die Rate 
der pränatal infizierten Kinder bei 50 bis 
70 auf 1000 Geburten, so beträgt sie heu- 
te ein bis zwei auf 10 000 Kinder. Die we- 
nigen jetzt auftretenden Fälle pränataler 
Toxoplasmose sind, soweit bekannt, 
durchweg auf Fehler in der Vorsorge und 
Therapie zurückzuführen [11]. Der Rück- 
gang der Prävalenz bei den Schwangeren 
in den letzten Jahren wird nicht als Argu- 
ment gegen die Weiterführung des Scree- 
nings gesehen, da durch die Abnahme der 
Zahl immuner Schwangerer sich das Risi- 
ko der Erstinfektion während der 
Schwangerschaft vergrößert. Frankreich 
führte im Jahre 1978 das allgemeine 
Screening der Heiratswilligen bzw. 
Schwangeren ein. Daten über die Effekti- 
vität des Programms wurden jedoch 
nicht erhoben. 


Die Einfiihrung des Screenings in 
der DDR im Jahre 1985 war damals poli- 
tisch gewollt. Es sollte die Säuglings- 
sterblichkeit deutlich gesenkt werden, 
und als Ursache dafür galt auch die To- 
xoplasmose. Unter den Bedingungen ei- 
nes zentral organisierten Staates wurde 
ein wohldurchdachtes System der 
Schwangeren- und Kindervorsorge auf- 
gebaut. Bis 1989 verblieb jedoch nur eine 
relative kurze Zeit,so daß sich erst ca. die 
Hälfte der Schwangeren dem Screening 
unterzog. Die Erfahrungen aus diesen 
Programmen sind in die Arbeiten der 
BGA/RKI-Kommission „Ioxoplasmose 
und Schwangerschaft“ eingeflossen. 

In Dänemark gibt es seit Juni 1998 
ein allgemeines Screening der Neugebo- 
renen auf pränatale Toxoplasma-Infek- 
tionen. 


Mutterschafts-Richtlinien 


In der alten und neuen Bundesrepublik 
Deutschland gelten die Mutterschafts- 
Richtlinien. Sie besagen, daß wenn ein 
Arzt bei einer Schwangeren einen be- 
gründeten Verdacht auf Toxoplasmose 
hat, so kann eine Untersuchung auf An- 
tikörper vorgenommen und nach den 
Richtlinien abgerechnet werden. Die 
KBV legt den begründeten Verdacht kli- 
nisch aus, jedoch verlaufen über 90% 
der Erstinfektionen klinisch unauffällig. 
Dennoch kommt es in der Hälfte der Fäl- 
le zu einer pränatalen Übertragung. Das 
Risiko einer Erstinfektion geht vom Roh- 
fleischverzehr und vom Kontakt mit Erd- 
boden aus. Daher ist nach unserer An- 
sicht die Formulierung „begründeter 
Verdacht“ auch epidemiologisch auszu- 
legen. Die Kommission fordert seit 1991 
die Erweiterung der Mutterschafts- 
Richtlinien. Dem steht die Auffassung 
des zuständigen Ausschusses der KBV 
entgegen, die ihre Ablehnung unserer 
Vorschläge u.a. mit Zahlen über die Prä- 
valenz der Infektion begründet, die auf 
ungenügenden Literaturstudien basiert; 
sie verstieg sich bis zu der Äußerung, daß 
ein Toxoplasmose-Screening unethisch 
sei, weil der Schaden größer als der Nut- 
zen sei [12]. Die Kosten-Nutzen-Kalkula- 
tion unserer Kommission ergab einen 
2,6fach höheren Nutzen durch Screening 
und ggf. Behandlung der Schwangeren. 





Um eine sichere Datenbasis über Präva- 
lenz zu schaffen, hat die Kommission ei- 
ne Studie an Neugeborenen vorgeschla- 
gen. Durch widerstreitende Diskussio- 
nen konnte das Projekt nicht in Angriff 
genommen werden. Ein solches Pro- 
gramm besäße derzeit keine gesund- 
heitspolitische Priorität, heißt es. 


Aktuelle Situation 


Die Forderung der Kommission ,,Toxo- 
plasmose und Schwangerschaft“ hin- 
sichtlich der Ausdehnung der Mutter- 
schafts-Richtlinien auf alle Schwangeren 
wird weiter erhoben. Die KBV antwor- 
tete darauf mit ihrer Entscheidung, To- 
xoplasmose-Untersuchungen, sofern sie 
nicht unter die begrenzten Mutter- 
schafts-Richtlinien fallen, in die IGEL- 
Liste aufzunehmen. Danach sollen die 
Schwangeren die Untersuchungen als in- 
dividuelle gesundheitliche Eigenleistung 
selbst bezahlen. 

Die Konnatale Toxoplasmose ist als 
Erkrankung und Tod in der Liste der mel- 
depflichtigen Krankheiten im Bundes- 
seuchengesetz aufgeführt. Im Entwurf 
des Infektionsschutzgesetzes ist sie eben- 
falls aufgenommen mit der Begriindung, 
daß die Toxoplasmose in der Zoonosen- 
richtlinie der EU enthalten ist. Die Kom- 
mission Toxoplasmose und Schwanger- 
schaft hält es für notwendig, daß die In- 
fektion in das Gesetz übernommen wird. 
Man erwartet, daß damit verläßliche Da- 
ten über die Häufigkeit der pränatalen 
Toxoplasmose gewonnen werden kön- 
nen. Grundlage für die Meldung ist eine 
klare Falldefinition, die vorgeschlagen 
wurde. Diese stützt sich im einzelnen, zu 
entscheidenden Fall auf die Klassifikation 
und Falldefinition der Arbeitsgruppe 
Konnatale Toxoplasmose der EU [8]. Dar- 
in wird aufgeführt, bei welchen klini- 
schen und serologischen Fakten eine In- 
fektion bei einer Schwangeren bzw.bei ei- 
nem Neugeborenen gesichert, wahr- 
scheinlich bzw. möglich ist oder als un- 
wahrscheinlich gilt bzw. ausgeschlossen 
ist. Es wird vorgeschlagen, daß die nach 
dem Infektionsschutzgesetz eingehenden 
Meldungen von Fällen pränataler Toxo- 
plasmose durch erfahrene Experten hin- 
sichtlich der Meldekriterien beurteilt 
werden. Dadurch wäre es möglich, gesi- 
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cherte Daten über die Häufigkeit von Fäl- 
len zu erhalten, um damit auch die Wir- 
kung gesundheitlicher Vorsorgemaßnah- 
men beurteilen zu können. 


Weitere Hinweise 


In diesem Heft finden Sie zum Thema 
Toxoplasmose weitere Beiträge in der 
Rubrik Bekanntmachungen (Seite 
606ff.). 
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Zusammenfassung 


Der Anteil von Frauen an den HIV-Infizierten 
und AIDS-Patienten in Deutschland ist — wie 
in anderen Industriestaaten — deutlich ge- 
ringer als der der Manner. Die unterschiedli- 
che Betroffenheit von Frauen in den Indu- 
strie- und Entwicklungslandern ist auf sozia- 
le, kulturelle und ökonomische Ursachen zu- 
rückzuführen. Im Verlauf der HIV-Epidemie in 
Deutschland hat der Anteil von Frauen an 
den Infizierten langsam, aber stetig zuge- 
nommen und liegt derzeit bei etwa 20%. 
Auch die Infektionsrisiken haben sich ge- 
wandelt: Anfangs war die Mehrheit der 
weiblichen Infizierten i.v.drogenabhängig, 
seit Anfang der neunziger Jahre ist der hete- 
rosexuelle Übertragungsweg der bedeu- 
tendste Infektionsweg. Trotz der zahlenmä- 
Rigen Zunahme HIV-infizierter Frauen sank 
die Zahl perinatal mit HIV infizierter Kinder 
in den vergangenen fünf Jahren.Dies ist auf 
eine Kombination medikamentöser Prophy- 
laxe und geburtshilflicher Maßnahmen zu- 
rückzuführen, die sich in Deutschland seit 
1994 als Standardvorgehen etabliert haben. 
Mit diesem Vorgehen konnte das Übertra- 
gungsrisiko von Mutter zu Kind auf unter 2% 
gesenkt werden.Da die Maßnahmen nur bei 
Kenntnis der HIV-Infektion der Mutter einge- 
setzt werden können, sollte möglichst allen 
Schwangeren ein HIV-Antikörpertest mit 
entsprechender Aufklärung und Beratung 
angeboten werden. 





U. Marcus - Robert Koch-Institut, Berlin 


ie HIV-Epidemie in Deutschland ist 
nach wie vor eine von Mannern domi- 
nierte Epidemie, obwohl sich der Anteil 
der Frauen an den HIV-Infizierten und 
an AIDS Erkrankten im Laufe der Jahre 
kontinuierlich erhöht hat. Die männli- 
che Dominanz ist Folge der weitgehen- 
den Beschränkung der HIV-Epidemie 
auf bestimmte Betroffenengruppen, die, 
wie homosexuelle Männer und Hämo- 
phile, quasi definitionsgemäß nur Män- 
ner umfassen, oder, wie intravenöse 
Drogengebraucher, in ihrer Zusammen- 
setzung mehrheitlich von Männern ge- 
stellt werden. 

Weibliche Homosexuelle tragen ein 
offenbar vernachlässigbar geringes 
Risiko, sich bei gleichgeschlechtlichen 
Sexualkontakten mit HIV zu infizieren - 
vermutlich, weil in der Regel nur gerin- 
ge Mengen an potentiell infektiösen 
Körperflüssigkeiten ausgetauscht wer- 
den und/oder unspezifische Protektiv- 
faktoren wie z.B. der saure pH-Wert des 
Scheidensekretes stärker zum Tragen 
kommen. 


Unterschiedliche Betroffenheit 
von Frauen in Industrie- 
und Entwicklungsländern 


Weibliche Prostituierte, die in vielen 
Ländern die am stärksten durch HIV ge- 
fährdete Gruppe darstellen (HIV-Präva- 
lenzen von 50 bis 80% sind in vielen Re- 
gionen bzw. Städten Schwarzafrikas und 
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Siidostasiens keine Seltenheit), sind in 
Deutschland bislang kaum von der HIV- 
Epidemie betroffen, es sei denn, es han- 
delt sich um drogengebrauchende Be- 
schaffungsprostituierte. Ursache hierfiir 
dürfte die größere Professionalisierung 
des Prostitutionssektors in den westli- 
chen Industriestaaten sein, die mit ei- 
nem größeren Selbstbewuftsein und ei- 
ner stärkeren Fähigkeit zur Durchset- 
zung eigener Schutzinteressen gegen- 
über den Freiern einhergeht und es den 
Frauen eher ermöglicht, auf der Verwen- 
dung von Kondomen zu bestehen. 


„Obwohl HIV spätestens seit Mitte 
der achtziger Jahre im Bereich der 
Beschaffungsprostitution präsent 
ist, war dies bislang offenbar nicht 
ausreichend, um eine eigenständige 
heterosexuelle Epidemie zu starten.” 


Außerdem gibt es offenbar weitere so- 
ziale und kulturelle Unterschiede zwi- 
schen den Industriestaaten und Ent- 
wicklungsländern, die sich auf die 
durchschnittlichen Frequenzen von Pro- 
stitutionskontakten auswirken und da- 
mit die Ausbreitungsbedingungen für 
Erreger wie HIV beeinflussen. Diese Un- 


Dr. Ulrich Marcus 
Robert Koch-Institut, Postfach 650280, 
D-13302 Berlin 
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AIDS and HIV infections in women 
and children in Germany 


Summary 


The proportion of women among people 
with HIV infection and AIDS in Germany is 
considerably smaller than the proportion of 
men. The differential extent of the HIV epide- 
mic in women in developed and developing 
countries is caused by certain social, cultural 
and economic conditions. During the course 
of the HIV epidemic in Germany the propor- 
tion of females among the infected persons 
has increased slowly, but steadily and has 
reached 20% by now. Also the transmission 
risks have changed. In the beginning of the 
epidemic the majority of women with HIV 
infection were IDU (intravenous drug users), 
since the nineties the majority has been in- 
fected by heterosexual intercourse. Despite 
the increase of HIV infected females the 
number of perinatally infected children has 
been decreasing in the last five years. This is 
because a combination of antiretroviral pro- 
phylactic therapy with primary cesarean sec- 
tion as the mode of delivery has been esta- 
blished as the standard procedure in Ger- 
many. With this procedure the transmission 
risk from mother to children declined to be- 
low 2%. Because these measures can only be 
used, if the HIV status of the pregnant wom- 
en is known, HIV antibody testing with ade- 
quate counselling should be offered to all 
pregnant women. 
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terschiede hangen u.a. mit der starken 
Binnenmigration in Entwicklungslan- 
dern zusammen, die zur Trennung der 
Arbeiter von ihren Familien fiihrt, aber 
auch - paradoxerweise - mit einer kon- 
servativen Sexualmoral, die es ,,anstan- 
digen“ jungen Frauen nicht gestattet, 
vorehelichen Geschlechtsverkehr zu 
praktizieren, während es jungen Män- 
nern in der Regel erlaubt ist, ihre ersten 
sexuellen Erfahrungen mit Prostituier- 
ten zu machen. 

Eine wichtige Rolle spielt die gene- 
rell größere ökonomische Abhängigkeit 
der Frauen von Männern auch außer- 
halb des unmittelbaren Prostitutions- 
kontextes. Für junge Frauen stellen se- 
xuelle Beziehungen zu älteren, ökono- 
mische Sicherheit bietenden Männern 
oft eine überlebensnotwendige Form 
der Existenzsicherung dar. Sexuelle Be- 
ziehungen mit großen Altersunterschie- 
den erlauben eine raschere Ausbreitung 
sexuell übertragbarer Erreger, während 
geringere Altersdifferenzen in den west- 
lichen Industriestaaten zu Alterskohor- 
teneffekten führen, bei denen die jeweils 
nachwachsenden Altersgruppen zu- 
nächst relativ niedrige Infektionspräva- 
lenzen aufweisen. 

Eine nicht unwichtige Rolle dürften 
darüber hinaus die geringere Belastung 
der im Prostitutionsbereich arbeitenden 
Frauen mit anderen sexuell übertragba- 
ren Infektionen spielen, die hierzulande 
schneller erkannt und wirksamer thera- 
piert werden. 


Veränderung der Infektions- 
risiken von Frauen im Verlauf 
der HIV-Epidemie 


Die Infektionsrisiken von Frauen haben 
sich im Laufe der Epidemie deutlich ge- 
wandelt: bis zum Beginn der neunziger 
Jahre stellten aktuell oder ehemals dro- 
gengebrauchende Frauen die Mehrheit 
der weiblichen AIDS-Patienten dar. Bis 
einschließlich 1990 lag der Anteil von 
Frauen an allen AIDS-Patienten noch 
unter 10%. Bei den insgesamt noch rela- 
tiv niedrigen Fallzahlen spielten trans- 
fusionsbedingte HIV-Infektionen und 
AIDS-Erkrankungen in diesen Jahren 
auch noch eine anteilsmäßig wichtige 
Rolle [1] (Abb. 1). 
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Bei den Infektionsrisiken der 
männlichen Partner, von denen die 
Frauen mit heterosexuellen Kontakten 
ihre HIV-Infektion erworben haben, 
geht erwartungsgemaf ebenfalls das Ri- 
siko über Blut und Blutprodukte zurück. 
Keine eindeutigen Auf- oder Abwärts- 
trends zeigen sich bislang bezüglich des 
Anteils der Frauen, die sich über bisexu- 
elle Partner, drogengebrauchende Part- 
ner oder Partner aus Entwicklungslän- 
dern infizieren bzw. deren einheimische 
Partner sich ihrerseits auf heterosexuel- 
lem Wege infiziert haben (10 bis 20% 
drogengebrauchende Partner, 5 bis 10% 
Partner aus Entwicklungsländern, ca. 
5% Partner mit heterosexuellem Risiko). 


„Bei Frauen hat das Infektionsrisiko 
über heterosexuelle Kontakte 
zugenommen.” 


Kontinuierlich hat allerdings in den ver- 
gangenen Jahren der Anteil an Frauen 
zugenommen, die über das mögliche In- 
fektionsrisiko ihres als Infektionsquelle 
in Frage kommenden Partners keine 
Aussagen machen können oder wollen 
(Abb. 2). 

Bei den HIV-Neudiagnosen stellen 
Frauen inzwischen 20% der Meldungen. 
Dieser Anteil wurde Anfang der neun- 
ziger Jahre erreicht und hat sich seitdem 
nicht mehr wesentlich gesteigert. An In- 
fektionsrisiken liegen bei den Neudia- 
gnosen heterosexuelle Kontakte und 
Herkunft aus Hochprävalenzregionen in 
Entwicklungsländern gleichermaßen 
vor, die Gruppe der über i.v.-Drogenge- 
brauch infizierten Frauen ist mittlerwei- 
le auf den dritten Platz zurückgefallen 
(Abb. 3, 4). 


HIV-Infektionen bei Frauen 
und Mutter-Kind-Ubertragung 


Das Durchschnittsalter der infizierten 
und erkrankten Frauen liegt deutlich 
niedriger als bei Männern, was mit dem 
im Vergleich zu heterosexuellen STD- 
Epidemien höheren Durchschnittsalter 
der homosexuellen HIV-Infizierten und 
dem relativ niedrigen Alter der infizier- 
ten i.v.-Drogenabhängigen in Europa er- 
klärbar ist. 


AIDS-Falle 
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im Zeitverlauf seit 1993. Aufgeführt sind nur die von den meldenden 
Labors explizit als Erstdiagnosen bezeichneten Befunde 
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Abb.4 A Risiko des männlichen Partners von Frauen, die sich auf hete- 
rosexuellem Wege infiziert haben. Aufgeführt sind HIV-Erstdiagnosen 
seit 1993 


k.A.=keine Angaben, Pattern II=Herkunft aus Hochprävalenzregion, 
Trans=Transfusionsempfänger, IVDA=intravenös Drogenabhängige 


Bei einer steigenden Zahl HIV-infi- 
zierter junger Frauen im gebärfähigen Al- 
ter müßte man eigentlich auch mit einer 
zunehmenden Zahl von Mutter-Kind- 
Übertragungen der HIV-Infektion rech- 
nen. Entgegen dieser Erwartung geht die 
Zahl der HIV-Infektionen bei Kindern 
zurück. Generell besitzt die Mutter-Kind- 
Übertragung in den westlichen Indu- 
strienationen einen viel geringeren Stel- 
lenwert als in Entwicklungsländern - 
zum einen wegen des geringeren Frauen- 
anteils an den Infizierten, zum anderen 
wegen der niedrigeren Reproduktionsra- 
te, die bei den zuerst betroffenen Grup- 
pen von Frauen, i.v. Drogenabhängigen 
und Transfusionsempfängerinnen, noch- 
mals niedriger liegt als in der weiblichen 
Durchschnittsbevölkerung. 

Das in der zweiten Hälfte der acht- 
ziger Jahre häufig aufgrund mangelnder 


Daten noch überschätzte Mutter-Kind- 
Übertragungsrisiko und die fehlenden 
Therapiemöglichkeiten bewegten an- 
fangs die Mehrzahl der HIV-infizierten 
Frauen, bei denen eine HIV-Infektion 
bereits vor einer Schwangerschaft be- 
kannt war oder während der Schwanger- 
schaft entdeckt wurde, zum Abbruch der 
Schwangerschaft. Die Skrupel der 
Schwangeren wurden durch sozialen 
Druck der Umgebung und oftmals auch 
der betreuenden Frauenärzte in Rich- 
tung auf eine Entscheidung zum 
Schwangerschaftsabbruch zusätzlich 
noch verstärkt. Spätestens ab Anfang 
1994 änderte sich die Situation durch die 
Erkenntnis, daß eine antiretrovirale 
Therapie mit Zidovudin während der 
Schwangerschaft, unter der Geburt und 
in den ersten Lebenswochen das Über- 
tragungsrisiko deutlich senken konnte. 
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„Mit den verfügbaren 
Maßnahmen zur Prophylaxe der 
Mutter-Kind-Ubertragung könnten 
HIV-Infektionen bei Kindern fast 
vollständig vermieden werden.” 


Zeitgleich ergaben retrospektive Analy- 
sen der Mutter-Kind-Übertragungsra- 
ten in Deutschland, daß die frühzeitige 
Kaiserschnittentbindung am wehenfrei- 
en Uterus ebenfalls eine deutliche Sen- 
kung der Mutter-Kind-Übertragungsra- 
te bewirkte. Schon lange bevor sich die- 
se Erkenntnis in den internationalen 
Diskussionen durchsetzen konnte, eta- 
blierte sich in Deutschland die Kombi- 
nation von Zidovudin-Prophylaxe und 
frühzeitiger Sektio als Behandlungs- 
und Entbindungsstandard, mit dem die 
Mutter-Kind-Übertragungsrate auf un- 
ter 2% gesenkt wurde [2] (siehe auch 


Tabelle 1 
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HIV-Untersuchungen vor und während der Schwangerschaft 
Abgleich mit den Daten der AUT-Programme in Berlin und Niedersachsen 


AUT-Untersuchungszeitraum 


Positivrate 


HIV-Status bei Geburt bekannt 

Bekannt vor Schwangerschaft 

Entdeckt während Schwangerschaft 

Serokonversion während Schwangerschaft 
Entdeckt nach Entbindung 
Diagnosedatum unbekannt 
Infektionsrisiken 

IVDA 

Hetero 

Herkunft aus Hochprävalenzgebiet 

Bluttransfusion 

unbekannt 


Berlin 
1.01.93-31.12.97 
81/141.149 (0,57/1.000) 


Niedersachsen 
1.03.93-31.12.97 
51/375.714 (0,14/1.000) 


Nur Hannover 
66/81 (81%) 15/23 (65%) 

35/66 3/15 

29/66 12/15 
3 

2/23 

2 2 

35 4 

15 3 

6 12 

5 0 

5 0 


AUT-Positivrate in Bayern 1995/96: 34/182.808 (0,19/1.000) 


Davon München: 19/33.512 (0,57/1.000) 


Beitrag von A. Schäfer et al. in diesem 
Heft). 

Mit diesem Vorgehen könnte theo- 
retisch die Mutter-Kind-Übertragung in 
Deutschland nahezu eliminiert werden, 
vorausgesetzt, Schwangerschaften HIV- 
infizierter Frauen werden rechtzeitig er- 
kannt. In den deutschen Mutterschafts- 
richtlinien wird die Durchführung eines 
HIV-Antikörpertestes in der Schwanger- 
schaft empfohlen. Diese Empfehlung 
wird jedoch nicht hundertprozentig be- 


Tabelle 2 


folgt, und oftmals findet die ebenfalls 
empfohlene Beratung und Aufklärung 
der Schwangeren nicht statt, so daß ein 
Teil der Untersuchungen ohne explizite 
Ankündigung und Kenntnis der 
Schwangeren durchgeführt wird. 

Die in zwei Bundesländern, Berlin 
und Niedersachsen, durchgeführten 
AUT-Studien (AUT=anonyme, unver- 
knüpfbare Testung) bei denen Proben, 
die zum Neugeborenenscreening auf 
Stoffwechselkrankheiten gewonnen wer- 


den,anonymisiert und auf HIV-Antikör- 
per untersucht werden, erlauben einen 
Abgleich zwischen den bei den Behand- 
lungszentren bekannten HIV-Schwan- 
gerschaften und der Gesamtzahl der 
HIV-Schwangerschaften. Dieser Abgleich 
zeigt, daß in Berlin ca.80%, in der nieder- 
sächsischen Landeshauptstadt Hannover 
ca. 65%, der HIV-Schwangerschaften be- 
kannt sind (Tabelle 1). Hochgerechnet auf 
ganz Deutschland kann man damit rech- 
nen, daß in ungefähr 70% der Schwanger- 


Abschätzung der in Deutschland jährlich geborenen HIV-infizierten Kinder 


Geschätzte Zahl ausgetragener Schwangerschaften HIV-positiver Mütter/Jahr 
Davon HIV-Status vor oder während Schwangerschaft bekannt 

Geschätzte Zahl nicht rechtzeitig erkannter HIV-Schwangerschaften/Jahr 
Geschätzte Zahl peripartal infizierter Kinder 


Vergleichswerte in anderen Ländern 
HIV-Status der Mutter bei Entbindung bekannt 


Großbritannien 1995/96: 


London 1995/96; 
Schottland 1995/96; 


USA (Louisiana, Michigan, New Jersey, South Carolina) 1996: 
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80-100 
-70% 
<30 
<10 


23% 
23% 
37% 
81% [3,4] 


Tabelle 3 


Meldungen gemäß Laborberichtsverordnung* mit Angabe des Ubertragunsgrisikos Mutter-Kind 


1994 


Alle Meldungen unter Ausschluß 97 

erkennbarer Doppelmeldungen 

Definitive Erstmeldung 74 
0-11 Monate 68 
1-4 Jahre 3 
5-9 Jahre 3 


10-12 Jahre - 


1995 1996 
69 63 
52 52 
43 36 
9 8 
= 3 
2 4 


1997 


50 


33 
26 


1998 


52 


25 
21 


* Grundsätzliche Problematik bei den Labormeldungen ist der nicht vollständig erkennbare Anteil von Doppelmeldungen. Bei den 
Meldungen über Kinder im Alter von 0-ca. 18 Monaten kommt als zusätzliches Problem hinzu, daß der Antikörpernachweis gemeldet 


wird, nicht die Infektion! 


schaften HIV-infizierter Frauen die HIV- 
Infektion der Schwangeren entweder be- 
reits vor der Schwangerschaft bekannt 
war oder bei entsprechenden Untersu- 
chungen in der Schwangerschaft entdeckt 
wird. Falls diese Annahme zutrifft, müß- 
te die Zahl der jährlich mit HIV-Infektio- 
nen geborenen Kinder unter zehn liegen 
(Tabelle 2). 

Die Datenquelle, die man zur Vali- 
dierung dieser Abschätzung heranzie- 
hen sollte, die Labormeldepflicht, ver- 
sagt bisher in diesem Zusammenhang, 
weil sie lediglich die Meldung positiver 
Antikörperbefunde vorsieht, die jedoch 
beim Neugeborenen einer HIV-infizier- 
ten Mutter bis zum Alter von 15 bis 18 
Monaten keine Aussage zum Infektions- 
status des Kindes zulassen. Es bleibt da- 
her weitgehend unklar, was sich hinter 
den Meldungen positiver Antikörperbe- 
funde von Neugeborenen im ersten Le- 
bensjahr verbirgt. Erstmeldungen von 
Kindern in höheren Altersgruppen spie- 
geln bei perinatalem Infektionsrisiko 


hingegen mit großer Wahrscheinlichkeit 
diejenigen Kinder wider, bei denen die 
HIV-Infektion der Mutter erst nach der 
Entbindung bekannt wurde und/oder 
die klinisch auffällig werden. Die Zahl 
der Erstmeldungen perinatal HIV-infi- 
zierter Kinder im Alter zwischen einem 
und neun Jahren sank von elf im Jahre 
1996 auf vier im Jahre 1998 (Tabelle 3). 


Fazit für die Praxis 


Trotz steigendem Anteil von Frauen an 
den HIV-Infizierten kann die Mutter- 
Kind-Übertragung von HIV-positiven 
Frauen mit Kinderwunsch durch eine 
Kombination von antiretroviraler Pro- 
phylaxe und primärer Kaiserschnittent- 
bindung auf unter 2% reduziert werden. 
Beide Maßnahmen können nur greifen, 
wenn die HIV-Infektion der Schwange- 
ren bekannt ist. Spätestens im Rahmen 
der Schwangerschaftsvorsorgeuntersu- 
chungen sollte daher jeder Schwangeren 
angeboten werden, einen HIV-Test 
durchzuführen. Dieses Angebot muß 
von einer qualifizierten Aufklärung und 
Beratung begleitet sein. 
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n 

D er Kontakt mit Listerien, auch mit 
pathogenen Vertretern dieser Spezies, ist 
häufig. Die Listeriose ist selten. Meist er- 
kranken abwehrgeschwächte Personen, 
aber auch Schwangere haben ein zwölf- 
fach höheres Risiko zu erkranken als die 
Durchschnittsbevölkerung. Erworben 
wird die Listerien-Infektion meist durch 
kontaminierte Lebensmittel oder selten 
auch bereits kongenital. 


Erreger 


Listerien sind grampositive Stäbchen- 
bakterien aus der Umwelt, die bei den 
üblichen Außentemperaturen Geißeln 
produzieren, nicht aber bei 37°C im Kör- 
per. Mittels biochemischer und moleku- 
larbiologischer Methoden lassen sich 
mehrere Arten unterscheiden, wovon ei- 
gentlich - bis auf ganz wenige Ausnah- 
men - nur Listeria monocytogenes für 
den Menschen gefährlich werden kann. 
Innerhalb der Art L. monocytogenes 
können Variationen der Zuckermolekii- 
le in den Teichonsäuren der Oberfläche 
vom Immunsystem als Antigene erkannt 
werden, so daß mehrere Serovarietäten 
unterschieden werden. Obwohl in Ein- 
zelfällen verschiedene Serovarietäten 
beim Menschen Krankheit erzeugen 
können, sind vorwiegend Bakterien der 
Serovare 1,2 und 4 zu finden. Die einzel- 
nen Stämme können sich aber erheblich 
in ihrem Besatz von Virulenzfaktoren 
unterscheiden. Als Hauptvirulenzfaktor 
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wird das Listeriolysin, ein Hämolysin, 
angesehen. Diese genetisch kodierte Ei- 
genschaft sitzt mit anderen Virulenzfak- 
toren gekoppelt auf einem kompakten 
Virulenzkluster, einer sogenannten 
Pathogenitätsinsel. 

Neben L.monocytogenes gibt es ei- 
ne ganze Reihe von apathogenen Listeri- 
enarten, denen diese Virulenzfaktoren 


fehlen. 


Natürliches Habitat 


Listerien sind in der Erde heimisch und 
können dort auch unter unwirtlichen 
osmotischen Bedingungen überleben; 
wie andere grampositive Bakterien sind 
sie anfällig gegen UV-Licht. Auf feuch- 
ten, abgestorbenen Pflanzen halten und 
vermehren sie sich gut, ebenso in ver- 
dorbenem Silofutter. Sie sind auch auf 
vielen lebenden Pflanzen, die mit Erde 
kontaminiert sind, zu finden. Folglich 
sind Salate, Kohl und viele andere Ge- 
müsearten sowie Pilze in hohem Maße 
behaftet. Allerdings gehört die weit 
überwiegende Anzahl der vorhandenen 
Listerien zu den apathogenen Arten. 

Auch Tiere nehmen die Listerien 
auf und beherbergen sie in ihrem Darm, 
von wo sie wieder in die Umgebung wei- 
tergegeben werden. Tierische Produkte 
wie Milch und Fleisch können daher so- 
wohl fäkal, z.B. aufgrund mangelhafter 
Stallhygiene, als auch über die Umwelt 
kontaminiert werden. 
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Kontamination von Lebensmitteln 


Eine Kontamination von Lebensmitteln 
mit Listerien kann während verschiede- 
nen Stufen der Gewinnung und Bearbei- 
tung erfolgen. Insbesondere Lebensmit- 
tel tierischer Herkunft wie Rohmilch 
und rohes Fleisch können während der 
Gewinnung, z.B. beim Melken oder beim 
Schlachten, kontaminiert werden. Daher 
ist nicht auszuschließen, daß bei Käse, 
der aus Rohmilch hergestellt wird, eine 
Kontamination der Ausgangsmilch die 
Ursache für das Vorkommen von Listeri- 
en im Endprodukt ist. 

Bei Käse, der aus wärmebehandel- 
ter Milch hergestellt wird, werden die Li- 
sterien bei einer ordnungsgemäß durch- 
geführten Pasteurisierung abgetötet. Bei 
mangelnder Hygiene im Bearbeitungs- 
prozeß ergeben sich jedoch nach der 
Wärmebehandlung erneute Kontamina- 
tionsmöglichkeiten für das Produkt. 
Meist erfolgt die für eine Infektions- 
übertragung relevante Kontamination 
von Käse erst bei der Reifung über eine 
Besiedlung der Rinde; in Käsesorten mit 
einer weichen, schmierigen Rinde wie 
Romadur, Brie, Roquefort u.a.m. können 
sich Listerien im Laufe der Reifung mas- 


Prof. Dr.med. H.Hof 

Institut für Medizinische Mikrobiologie, 
Fakultät für Klin. Medizin Mannheim der 
Universitat Heidelberg, Klinikum Mannheim, 
D-68167 Mannheim 


Ubersicht 1 

Welche Nahrungsmittel sind 
ziemlich sicher (sofern keine 
nachtragliche Kontamination 
erfolgt)? 


Konserven 

Abgekochte und erhitzte Speisen 
Pasteurisierte Milch 

Hartkdse 

Joghurt (aus Industrieproduktion) 
Schokolade 

Kekse 

Marmelade 

Rohe Karotten 

Rohe Äpfel 

Rohe Tomaten 


siv vermehren. Sie sind somit nicht 
gleichmäßig über die gesamte Fläche, 
sondern vielmehr in Mikrokolonien 
punktuell verteilt. Diese nachträgliche 
Kontamination kann nicht nur bei Käse, 
sondern auch bei anderen tierischen 
und pflanzlichen Lebensmitteln erfol- 
gen. Beispiele für mangelnde Hygiene 
sind unsaubere Maschinenteile im Le- 
bensmittelherstellungsbetrieb, schlecht 
oder zu selten gereinigte Aufschnittma- 
schinen im Lebensmittelhandel und 
Mängel in der persönlichen Hygiene von 
Mitarbeitern. 

Die Überlebens- und Vermehrungs- 
fähigkeit von Listerien in Lebensmitteln 
ist von der technologischen Behandlung 
bzw. dem Herstellungsverfahren abhän- 
gig. Kochen, Braten, Sterilisieren und Pa- 
steurisieren tötet die Bakterien ab. In Le- 
bensmitteln, die wenig Wasser, viel Salz 
oder Konservierungsstoffe enthalten 
oder sehr sauer sind (z.B. Sauerkraut, Mi- 
xed Pickles und Joghurt), ist eine Vermeh- 
rung nur noch verzögert oder überhaupt 
nicht mehr möglich. Gute Wachstums- 
möglichkeiten im Vergleich zu konkur- 
rierenden Keimen haben Listerien bei re- 
duziertem Sauerstoffangebot (z.B. in va- 
kuumverpackten Brühwürsten, Lachs 
und Räucherfisch) und langen Lagerzei- 
ten der Lebensmittel unter Kühlung. 

Sofern keine Oberflächenkontami- 
nation oder nachträgliche Kontaminati- 


Übersicht 2 
Welche Nahrungsmittel sind 
besonders risikobehaftet? 


D An- oder aufgeschnittene (Brüh-)Wurst, 
Salami, Wurst- und Fleischpasteten 

b Rohes Fleisch (Tartar), speziell Hühner- 
fleisch 

D Rohe (unpasteurisierte) Milch und deren 
Produkte 

D Weichkäse wie Romadur, Roquefort, 
Camembert, Brie, etc. (vor allem die Rinde 
davon) 

D Sauermilch-, Schafs- und Ziegenfrisch- 
käse (Ricotta, Feta) 

D Räucherfisch 

D Muscheln und andere Meeresfrüchte 

P Grüner, schlecht gewaschener Salat 


on nach Öffnung der Verpackung er- 
folgt, sind einige Lebensmittel weitge- 
hendst frei von Listerien (Übersicht ı). 
Bei unbehandelten Lebensmitteln ist das 
Risiko z.B. bei Karotten, Tomaten und 
saurem Obst wie Äpfel und Birnen äu- 
Berst gering, zumal wenn durch Wa- 
schen oder Schälen eine eventuelle 
Oberflächenkontamination entfernt 
wird. Andererseits sind viele Speisen tie- 
rischen und pflanzlichen Ursprungs mit 
diesen Bakterien behaftet (Übersicht 2). 
Die Häufigkeit, mit der der Nachweis 
von Listerien in einem Lebensmittel ge- 
lingt, ist dabei recht unterschiedlich. 
(Tabelle ı). 


Intrazellulläre Vermehrung 


Pathogene Listerien können nicht nur 
extrazellulär auf organischem Material, 
sondern sogar innerhalb von lebenden 
Wirtszellen überleben und sich vermeh- 
ren. Sie können direkt von einer Wirts- 
zelle in die Nachbarzelle vordringen, 
ohne daß die Bakterien dabei im extra- 
zellulären Milieu erscheinen müssen. 
Virtuell ist jede Wirtszelle permissiv; 
praktisch wichtig ist aber das Eindrin- 
gen und das Vermehren in Epithelzellen, 
womit Listerien anatomische Barrieren 
überwinden und in Makrophagen in 
entfernte Körperregionen verschleppt 
werden. 
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Übertragung und 
Epidemiologie 


Der Mensch erwirbt die Erreger haupt- 
sächlich durch kontaminierte Nahrung, 
nur in wenigen Situationen können je- 
doch größere Ausbrüche ausgelöst wer- 
den. Rohe Lebensmittel stellen die 
hauptsächlichen Quellen dar, dabei 
kann es durchaus vorkommen, daß nur 
eine Person nach Verzehr erkrankt. Weil 
die Keime nicht gleichmäßig verteilt 
sind, kann es sein, daß z.B. eine Tranche 
vom Käse kontaminiert ist, die andere 
aber nicht. Außerdem spielt die unter- 
schiedliche Suszeptibilität der betroffe- 
nen Personen eine wichtige Rolle für die 
Ausprägung von Krankheitserscheinun- 
gen. Somit ist erklärlich, daß oft nur spo- 
radische Listeriosefalle auftreten. 
Ausreichend erhitzte Speisen sind 
normalerweise frei von Listerien; ein Ri- 
siko kann entstehen, wenn Speisen z.B. 
in der Mikrowelle erhitzt werden und 
die Erwärmungszeit zu kurz gewählt 
wurde, so daß in einigen Kälteinseln die 
Listerien überleben konnten. Anderer- 
seits kann es auch von Fall zu Fall nach 
dem Erhitzen nachträglich zu einer 
Keimbesiedelung kommen, wenn z.B. im 
Kühlschrank rohe, potentiell kontami- 
nierte Lebensmittel nicht sorgfältig von 
den erhitzten Proben getrennt werden. 
In der Tat sind Ausbrüche von rohen so- 


Tabelle 1 

Häufigkeit des Nachweises von 
Listerien in Lebensmitteln (nicht alle 
Isolate gehören jedoch zur pathoge- 


nen Art L. monocytogenes) [1] 
Nahrungsmittel Häufigkeit [%] 
Rohmilch 1-5 
Weichkäse 10-20 
Fleisch <5 
Wurst (Salami, geräuchert) =80 
Streichwurst <50 
Geflügel <60 
Fisch und Krustazeen =20 
Kopfsalat 10-20 
Pilze 10 
Karotten 0 
Tomaten 0 
Äpfel 0 


wie von nach Erhitzung neu kontami- 
nierten Lebensmitteln ausgegangen, z.B. 
von Weichkäse aus Rohmilch oder 
pasteurisierter Milch, von abgepacktem 
Kakaogetränk, von Schokolade, von 
Frankfurter Würstchen, von Krautsalat, 
von Muscheln, u.v.a.m. 

Die Häufigkeit dieser Infektionen 
ist in Deutschland nicht genau zu bezif- 
fern, weil keine generelle Meldepflicht 
fiir Listeriosefalle besteht. Allenfalls un- 
ter der Rubrik „Bakterielle Meningitis“ 
verstecken sich vielleicht auch noch ei- 
nige Fälle von Listeriose. In den Nach- 
barländern mit obligatorischer Melde- 
pflicht beträgt die Inzidenz in der Nor- 
malbevölkerung 0,7/100 000/Jahr. Alte 
Menschen haben ein deutlich höheres 
Risiko, denn bei >7ojährigen steigt die 
Inzidenz auf 2,1/100 000/Jahr. Bei Im- 
munsupprimierten (Nierentransplan- 
tierten, Krebskranken) steigt die Inzi- 
denz auf 700/100 000/Jahr. In Deutsch- 
land ist insgesamt mit ca. 100 bis 200 
Fällen/Jahr zu rechnen. 

In wenigen Fällen können pathoge- 
ne Listerien auch bei Kontakt mit infi- 
zierten Menschen oder Tieren übertra- 
gen werden; so traten z.B. bei Veterinä- 
ren und Landwirten Infektionen auf, 
nachdem sie infiziertes Material berührt 
hatten. In ähnlicher Weise können Liste- 
rien auch als nosokomiale Infektion auf- 
treten; im Kreißsaal oder auf Neugebo- 
renenstationen sind schon mehrfach 
solche Episoden berichtet worden, wo- 
bei die Hände bzw. die Kleidung des Per- 
sonals, die Waage, das Stethoskop, das 
Fieberthermometer, das Babyöl u.a. Ge- 
genstände als Quelle identifiziert wur- 
den. 


„schwangere haben ein 
ca. zwölffach höheres Risiko, an 
einer Listeriose zu erkranken, als 
die Durchschnittsbevölkerung.” 


Speziell während einer Schwangerschaft 
besteht die Möglichkeit einer Übertra- 
gung von der Mutter auf das Kind. 
Schwangere haben ein ca. zwölffach hö- 
heres Risiko, an einer Listeriose zu er- 
kranken, als die Durchschnittsbevölke- 
rung. Dabei können Listerien bereits in 
utero auf das Kind übergehen und dort 
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Aborte oder Frühgeburtlichkeit bedin- 
gen. Bereits bei Geburt sind diese Kin- 
der auffällig und zeigen somit ein „early 
onset“-Syndrom. Manchmal werden die 
Kinder auch erst unter der Geburt mit 
pathogenen Listerien konfrontiert und 
entwickeln die „late onset“-Krankheit. 
Diese kongenitalen Listeriosefälle sind 
meldepflichtig! Pro Jahr werden 20 bis 
40 Fälle davon erfaßt. 


Krankheitserscheinungen 


Die Exposition ist häufig; in den meisten 
Fällen verläuft bei einem abwehrtüchti- 
gen Menschen eine Infektion mit Liste- 
rien aber blande. Bei ı bis 30% aller 
Menschen findet man im Stuhl eine 
transiente Präsenz von Listerien. Die un- 
charakteristischen, fieberhaften Reak- 
tionen, die dies begleiten können, wer- 
den kaum beachtet bzw. nicht als Liste- 
ria-bedingt erkannt. Die Schwangeren, 
die ein Listeria-infiziertes Kind gebären, 
erinnern sich oftmals hinterher an eine 
grippeähnliche Episode. Bei massiver 
Exposition kann eine vorübergehende 
Enteritis beobachtet werden. Offensicht- 
lich kann in der Regel durch das Im- 
munsystem die Infektion frühzeitig be- 
endet werden. Hinterher bleibt eine Im- 
munität zurück, die einen partiellen 
Schutz vermittelt; diese Immunität ist 
ausschließlich zellvermittelt und ist bei 
mehr als 90% der Erwachsenen nach- 
weisbar. Nur in wenigen Fällen können 
sich die Bakterien systemisch ausbreiten 
und eine Sepsis hervorrufen. Eine mani- 
feste Listeriose bei einem sonst gesun- 
den, jungen Menschen ist die Ausnah- 
me. Bei alten Menschen und bei immun- 
geschwächten Personen funktionieren 
diese erworbenen Infektabwehrmecha- 
nismen nicht mehr. Iatrogene Immun- 
suppression mittels Cyclosporin A, Kor- 
tison oder Zytostatika fiihrt ebenfalls zu 
einer solchen Anfälligkeit. Leukamiepa- 
tienten, AIDS-Patienten oder Personen 
mit anderen konsumierenden Krank- 
heiten, wie Leberzirrhose, sind ebenfalls 
gefährdet. Auch Hypersiderinämie nach 
Bluttransfusionen ist ein Risikofaktor. 
Neugeborene sind ebenfalls noch nicht 
im Besitz einer belastbaren zellvermit- 
telten Immunität. Eine manifeste Liste- 
riose sollte stets Anlaß sein, nach prädis- 
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ponierenden Faktoren zu suchen, sofern 
solche noch nicht bekannt sind. 

Neben der Sepsis ist die eitrige Me- 
ningitis die häufigste Manifestation. 
Ganz außergewöhnlich für eine bakteri- 
elle Infektion ist jedoch die Entwicklung 
einer Enzephalitis, was sonst nur bei Vi- 
rusinfektionen beobachtet wird. In man- 
chen Fällen ist diese Enzephalitis, spezi- 
ell die Rhombenzephalitis, alleinige kli- 
nische Erscheinung und dann wegen der 
uncharakteristischen Symptome nur 
schwer richtig zu interpretieren bzw. zu 
erkennen. In einzelnen Organen können 
Listerien jeweils eitrige Entzündungen 
hervorrufen, so wurde gelegentlich eine 
Endokarditis, Pneumonie, Konjunktivi- 
tis, Arthritis, Osteomyelitis, Cholezysti- 
tis, Hautabszesse, u.a.m berichtet. 


Diagnose 


Ein charakteristischer aber nicht regel- 
mäßiger Befund bei einer Listeriose ist 
die relativ hohe Anzahl von Monozyten 
im entzündlichen Exsudat. Der kulturel- 
le Nachweis von Listeria monocytogenes 
aus Material vom entzündeten Gebiet, 
wie Mekonium, Liquor, Eiter, Blut, 
Amnionflüssigkeit, ist der einzige gän- 
gige Weg einer exakten Diagnose. Der 
molekularbiologische Nachweis spezifi- 
scher Genabschnitte ist nur ein Ersatz. 
Bei einigen klinischen Situationen, wie 
etwa einer Rhombenzephalitis, ist es 
schwierig und oft unmöglich, das rich- 
tige Untersuchungsmaterial zu gewin- 
nen. Daher gelingt eine exakte Diagnose 
manchmal nicht. Die serologischen 
Nachweismethoden wie KBR, Widal, etc. 
sind unzuverlässig. Erstens entstehen 
Antikörper viel zu spät, um bei der aku- 
ten Fragestellung eine Entscheidungs- 
hilfe zu sein, zweitens ist bei den Liste- 
riosepatienten die Reaktivität des Im- 
munsystems oft gehemmt, was auch die 
Antikörperproduktion behindern kann. 
Ein Fehlen von Antikörpern gegen Liste- 
rien ist also kein Gegenbeweis. Anderer- 
seits überzeugt auch ein positiver Aus- 
fall der serologischen Reaktionen nicht, 
da Listerien wegen ihres ubiquitären 
Auftretens oft schon vorher eine Anti- 
körperproduktion induziert hatten und 
außerdem mehrere Antigene der Liste- 
rien eine Kreuzreaktion mit Streptokok- 


Ubersicht 3 


Welche Maßnahmen der Küchenhygiene sind zu beachten, um die Übertragung von Listerien zu verhindern? 


b Händewaschen mit warmem Wasser (ggf. auch mit Seife) bevor und nachdem man mit Fleisch, Gemüse, Salat u.a. möglicherweise besiedelten Materialien 
gearbeitet hat. Ganz besonders aber ist Handewaschen generell nach einem Toilettenbesuch, nach Kontakt mit Geld und mit Haaren sinnvoll. 

P Saubere Handtücher, evtl. Einmalhandtücher, zum Trocken der Hände verwenden. 

Ð Getrennte Arbeitsflächen, z.B. Küchenbretter, für Fleisch, rohes Gemüse und für verzehrfertige Speisen. Speziell auf eine glatte Oberfläche achten; in 
Kerben und Rissen halten sich Bakterien auch nach der Reinigung noch. 

D Messer und Geräte sorgfältig reinigen, bevor damit andere Lebensmittel bearbeitet werden. 

Ð Kopfsalat enthält ungewaschen 10 000 bis 1 Million Bakterien pro cm’; darunter können sich leicht auch einige Listerien verstecken. Durch kräftiges 
Waschen kann man die Anzahl der Bakterien auf 1000 bis 100 000 Keime pro cm’ vermindern. 

b Tiefkühlkost nicht langsam über Stunden auftauen lassen, sondern im Mikrowellenherd (bei Defrost). 

Ð Speisen sorgfältig erhitzen. Bei Verwendung eines Mikrowellenherdes muß eine minimale Erhitzungszeit eingehalten werden, damit die erforderliche 
Temperatur auch die Kälteinseln, die sich im Schallschatten halten können, erreicht. 

Ð Wenn die erhitzten Speisen nicht gleich verzehrt werden, sollten sie möglichst bald gut abgedeckt oder verpackt im Kühlschrank aufbewahrt werden. 


ken und vielen anderen grampositiven 
Bakterien aufweisen. Leider wird also in 
manchen Fällen eine befriedigende Ab- 
klärung nicht gelingen. 


Behandlung 


Die schweren Verlaufsformen einer ma- 
nifesten Listeriose (Meningitis, Sepsis) 
haben eine schlechte Prognose: Trotz ge- 
zielter Antibiotikatherapie liegt die Le- 
talität bei 30%. Dies liegt zum einen dar- 
an, daß vorwiegend abwehrgeschwäch- 
te Patienten betroffen sind, zum ande- 
ren sind selbst die besten Medikamente, 
z.B. Amoxicillin (Amoxicillin ist etwas 
wirksamer als Ampicillin), gegen die Li- 
sterien nur schwach wirksam sind, weil 
Listerien dagegen tolerant sind, d.h. sie 
werden zwar gehemmt, aber nicht abge- 
tötet. Weiterhin ist dieses Penicillinderi- 
vat, wie alle Betalaktame, nur wenig 
wirksam gegen intrazelluläre Bakterien. 
Beim abwehrgeschwächten Patienten 
droht somit ein Rezidiv nach allzu früh- 
zeitigem Therapieende. 

Eine deutliche Verbesserung wird 
aufgrund synergistischer Effekte durch 
eine Kombination mit einem Aminogly- 
kosid erreicht. Die Dosierung von Amo- 
xicillin sollte hoch sein, z.B. 4x2 g/Tag 
beim Erwachsenen. Beim abwehrge- 
schwächten Patienten muß diese Thera- 
pie mindestens über 14 bis 20 Tage hin- 
weg gegeben werden. Eventuell muß 
nach einer Pause von einer Woche noch 


einmal ein ähnliches Regime verordnet 
werden. Das Aminoglykosid sollte ein- 
mal pro Tag appliziert werden, z.B. 80 bis 
160 mg/Tag Gentamicin über 14 Tage. 
Diese Medikation ist im Prinzip auch bei 
Schwangeren sowie Neugeborenen (ent- 
sprechend dem Körpergewicht) mög- 
lich. Alternativen sind Cotrimoxazol 
und Makrolide. Rifampicin, ggf. in Kom- 
bination mit Amoxicillin und Aminogly- 
kosid, sollte bei Rezidiven eingesetzt 
werden, weil es gut auf intrazelluläre Li- 
sterien wirkt. 


Verhütung und Bekämpfung 


Große Anstrengungen werden derzeit in 
der Lebensmittelindustrie unternom- 
men, durch Kontrollen im Produktions- 
verfahren die Lebensmittel weitgehend 
frei von Listerien zu halten. Frisch geöff- 
nete Konserven sind weitgehend unbe- 
denklich, wie überhaupt frisch erhitzte 
Speisen. Dagegen bleibt das Risiko be- 
stehen, eine Listeriainfektion durch 
Rohkost, z.B. Blattsalat und Seefrüchte, 
zu erwerben. 

Eine sichere Verhinderung von In- 
fektionen des Menschen ist nach derzei- 
tigem Wissensstand nicht möglich. Das 
Infektionsrisiko kann jedoch vermin- 
dert werden, wenn sich Verbraucher, ins- 
besondere Menschen mit geschwächter 
Abwehrkraft, daran halten, 

p Fleisch- und Fischgerichte vollständig 
durchzugaren, 

» Rohmilch abzukochen und 

» Hackfleisch nicht roh zu essen. 
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b Schwangere sollten zusätzlich auf den 
Genuß von Rohmilchweichkäse ver- 
zichten. Außerdem sollten sie generell 
bei Käse vor dem Verzehr die Rinde 
entfernen 


Darüber hinaus empfiehlt es sich, bei 
leichtverderblichen Lebensmitteln auf 
das Mindesthaltbarkeitsdatum zu ach- 
ten und besonders Produkte in Vakuum- 
verpackungen möglichst lange vor die- 
sem Datum zu verbrauchen. Da eine 
nachträgliche Kontamination der Le- 
bensmittel in der Küche ebenfalls auf 
vielfältigen Wegen möglich ist, kommt 
der Einhaltung einer strengen Küchen- 
hygiene eine wichtige Rolle bei der Prä- 
vention der Listeriose zu (Übersicht 3). 
Weil Listerien auch im Kühlschrank gut 
überleben können, muß insbesondere 
auch der Aufbewahrung von Lebensmit- 
teln hohe Aufmerksamkeit geschenkt 
werden. Frisch gekochte Speisen sollten 
abgedeckt werden, damit keine nach- 
trägliche Kontamination durch rohe Le- 
bensmittel erfolgen kann. 

Eine Impfung ist nicht möglich. 

Eine präventive Antibiotikathera- 
pie, vor allem mit der Absicht, bei habi- 
tuellem Abort Rezidive zu verhindern, 
hat keine rationale Begründung. 
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Zusammenfassung 


In einer prospektiven Studie wurde die verti- 
kale Ubertragungsrate des Hepatitis-C-Virus 
(HCV) von Müttern, die während Schwanger- 
schaft und Entbindung HCV-infiziert waren, 
auf ihre Kinder untersucht. In das Studien- 
kollektiv wurden 90 Kinder von 85 bekann- 
ten, chronisch HCV-infizierten Müttern 
aufgenommen.Von neun Müttern war eine 
gleichzeitige Infektion mit dem HIV-1 be- 
kannt.Die Serumproben der 90 Kinder wur- 
den innerhalb von acht Wochen nach der 
Entbindung erstmals untersucht; Nachunter- 
suchungen erfolgten über mindestens drei 
Monate. Drei der 90 Kinder wurden HCV-infi- 
ziert (3,3%), nachgewiesen durch eine Anti- 
körperpersistenz über mindestens zwei Jah- 
re sowie den Nachweis von HCV-RNA in der 
PCR. Eines der Kinder hatte leicht erhöhte 
Transaminasen, war aber klinisch wie die 
beiden anderen Kinder auch unauffällig. 

54 der Kinder wurden so lange nachunter- 
sucht, bis die mütterlichen Antikörper nicht 
mehr nachweisbar waren; dies war im 
Schnitt nach einem Jahr der Fall. 

In einem zweiten Teil der Studie wurden 76 
Milchproben von 73 chronisch HCV-infizier- 
ten Müttern auf HCV-RNA untersucht. Keine 
der Proben war in der PCR reaktiv. Von den 
76 Kindern dieser Mütter war nur eines HCV- 
infiziert; der Verlauf spricht bei diesem Kind 
für eine HCV-Übertragung unter der Geburt 
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Das Risiko der HCV-Übertragung durch 


Muttermilch ist gering 


und nicht durch das Stillen. Eine HCV-Infekti- 
on der Mutter ist also keine Kontraindikation 
gegen das Stillen. 


Schlüsselwörter 


Hepatitis-C-Virus - Vertikale Übertragung - 
Muttermilch 


as Hepatitis-C-Virus (HCV) wird 
wie auch das Hepatitis-B-Virus (HBV) 
oder das Humane Immundefizienz-Vi- 
rus-ı (HIV-ı) vor allem durch direkte 
Kontakte zu virushaltigem Blut übertra- 
gen [1]. Der bei uns wichtigste Ubertra- 
gungsweg ist der intravenöse Gebrauch 
von Drogen [2, 3]. Dadurch sind in 
Deutschland sehr viele noch junge Men- 
schen mit HCV infiziert. Die HCV-In- 
fektion verläuft in über 85% der Fälle 
chronisch, so daß die infizierten Patien- 
ten anhaltend als Infektionsquelle in Be- 
tracht kommen [4]. In früheren Studien 
konnte nur eine geringe Prävalenz der 
HCV-Infektion bei familiären Kontakt- 
personen von chronischen HCV-Trä- 
gern gefunden werden [5], obwohl HCV- 
RNA in der Regel nicht nur im Serum, 
sondern auch in Speichel und in der Trä- 
nenflüssigkeit Infizierter nachgewiesen 
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werden kann [6,7]. Seither befaßten wir 
uns intensiv mit der Möglichkeit der 
vertikalen Übertragung des HCV von 
infizierten Müttern auf ihre Kinder. In 
einer 1997 veröffentlichten Studie lag 
das Übertragungsrisiko bei 5% [8]. Bis 
1999 ist die Zahl der bei uns untersuch- 
ten Kinder HCV-positiver Mütter auf 
382 gestiegen, von denen 15 ebenfalls in- 
fiziert sind (3,9%). Für das in der folgen- 
den Studie vorgestellte Kollektiv wurden 
nur die Kinder ausgewählt, bei denen 
die ersten Untersuchungen innerhalb 
der ersten 60 Lebenstage erfolgten und 
Verlaufskontrollen über mindestens drei 
Monate vorhanden waren. 


„In einer früher veröffentlichten 
Studie lag das Mutter-Kind- 
Übertragungsrisiko für HCV bei 5%. 
Zur Übertragbarkeit durch die 
Milch infizierter Mütter liegen jedoch 
widersprüchliche Befunde vor.” 


Zur HCV-Übertragbarkeit durch die 
Milch infizierter Mütter existierten lan- 
ge Zeit widersprüchliche Angaben. In ei- 
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Vertical transmission of the hepatitis-C- 
virus from infected mothers to their 
children 


Summary 


Children of mothers chronically infected 
with hepatitis-C-virus (HCV) during preg- 
nancy and delivery were prospectively follo- 
wed. 90 children born to 85 infected mothers 
were included in our study; nine of the mo- 
thers were known to be co-infected with 
HIV-1. These 90 children were first tested 
within 60 days after birth and followed for at 
least three months. Three of the 90 children 
became infected perinatally with HCV as 
shown by persistence of antibodies after 

2 years of life and a positive result in the 
RT-PCR. One of these 3 children has evidence 
of ongoing hepatitis as shown by slightly 
elevated alanine aminotransferase values, 
but is otherwise clinically well, likewise the 
other 2 infected children. 54 of the 87 unin- 
fected children were followed until they lost 
maternal antibodies after an average of 

one year. 

In another part of the study we tested 76 
breast milk samples from 73 chronically 
HCV-infected mothers for the presence of 
HCV-RNA. None of the samples was positive. 
One of the 76 children of these mothers be- 
came HCV-infected; the course of infection in 
this case favours an HCV-transmission du- 
ring pregnancy or delivery and not by breast 
feeding. These data show that maternal HCV- 
infection should not be a contraindication 
for breast feeding. 


Key words 


Hepatitis C virus - Vertical transmission - 
Breast milk 


ner Studie wurde in allen 15 untersuch- 
ten Kolostrumproben HCV-RNA nach- 
gewiesen, doch keines der Kinder, die 
mit dieser Milch ernährt wurden, wurde 
HCV-infiziert [9]. In einer anderen Stu- 
die enthielten zwei von zwölf untersuch- 
ten Muttermilchproben HCV-RNA, und 
eines der beiden Kinder, die diese Milch 
bekamen, zeigte im Alter von zehn Le- 
bensmonaten erstmals eine positive 
HCV-PCR, so daß hier eine Übertra- 
gung durch die Muttermilch möglich ist 
[10]. In anderen Studien wiederum 
konnte in keiner untersuchten Milch 
HCV-RNA nachgewiesen werden [6, 8, 
11]. In einer zweiten Studie untersuchten 
wir deshalb Brustmilchproben HCV-in- 
fizierter Mütter sowie Seren von deren 
Kindern auf das Vorliegen von HCV- 
RNA. 


Material und Methoden 
Patienten 


Im ersten Teil der Studie wurden 90 Kin- 
der von 85 HCV-infizierten Miittern un- 
tersucht; bei einem Geschwisterpaar 
handelte es sich um Zwillinge. Die Kin- 
der wurden zwischen 1991 und 1998 ge- 
boren. Einschlußkriterium war eine er- 
ste Untersuchung der Kinder innerhalb 
der ersten 60 Lebenstage sowie nachfol- 
gende Untersuchungen tiber mindestens 
drei Monate. Die Miitter hatten ein mitt- 
leres Lebensalter von 28,7 Jahren (17 bis 
38 Jahre) zum Zeitpunkt der Entbin- 
dung. Die Mehrzahl der Miitter hatte als 
wahrscheinlichen Infektionsweg eine in- 
travenöse Drogenabhängigkeit (n=50, 
58,8%); neun Mütter (10,6%) waren ver- 
mutlich durch Bluttransfusionen vor der 
Schwangerschaft infiziert worden, und 
je eine Frau (jeweils 1,2%) hatte als ein- 
zigen Risikofaktor die Tätigkeit im me- 
dizinischen Bereich, den sexuellen Kon- 
takt zu einem HCV-infizierten Partner 
oder ein von Willebrand-Jürgens-Syn- 
drom als Grunderkrankung. In 23 Fällen 
(27,1%) war der Infektionsweg der Mut- 
ter unbekannt. Das mittlere Alter der 
Kinder bei der ersten Untersuchung lag 
bei 7,3 Tagen (o bis 58 Tage), das Alter bei 
der letzten Untersuchung betrug 399,3 
Tage (91 bis 2431 Tage). In diesem Zeit- 
raum wurden die Kinder im Schnitt 
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3,4mal untersucht (zwei- bis zwölfmal). 
Von 72 Müttern war ebenfalls Serum 
vorhanden, in den anderen ı3 Fällen 
wurde die mütterliche HCV-Infektion in 
externen Laboratorien diagnostiziert. 
Neun Mütter von zehn Kindern waren 
mit HIV-ı koinfiziert und 29 Mütter von 
32 Kindern waren HIV-1-negativ. Von 47 
Müttern mit 48 Kindern war uns der 
HIV-Status nicht bekannt. 


Milchproben 


Für den zweiten Teil der Studie zwischen 
1993 und 1998 wurden 73 Mütter von 76 
Kindern rekrutiert, die eine nachgewie- 
sene HCV-Infektion während der 
Schwangerschaft aufwiesen, die ihre 
Kinder gestillt haben, und bei denen 
Milchproben sowie kindliche Seren zur 
Untersuchung zur Verfügung standen; in 
62 Fällen wurde auch miitterliches 
Serum im Labor untersucht. Keine die- 
ser Frauen war positiv für HIV-ı oder 
HIV-2. Die Milchproben wurden im 
Schnitt 6,2 Tage nach der Entbindung 
gewonnen (1 bis 73 Tage). 


Antikörperbestimmung 


Die HCV-Antikörperbestimmung bei 
Mutter und Kind erfolgte mit kommer- 
ziellen Tests (Abbott Diagnostica, Wies- 
baden-Delkenheim, Deutschland); bis 
März 1998 wurde der second generation 
enzyme immunoassay (EIA) eingesetzt, 
seit April 1998 der third generation 
microparticle enzyme immunoassay 
(MEIA). Die Tests wurden gemaf den 
Anweisungen des Herstellers durchge- 
führt. Als Bestätigungstest wurde ein re- 
kombinanter Immunoblot benutzt, der 
in unserem Hause entwickelt wurde und 
Antigene aus den Bereichen NS5, NS4, 
NS3 und Core des HCV enthält [ı2]. 


RT-PCR 


Für die Bestimmung der HCV-RNA 
wurde frisch entnommenes Serum oder 
frisch gewonnene Muttermilch in eine 
Transportlösung gegeben, die RNAse- 
inhibierend wirkt [13]. Dieses Material 
wurde bis zur Untersuchung bei -20°C 
gelagert. Danach wurde die RNA extra- 
hiert, revers transkribiert und amplifi- 


ziert. Dafiir wurden Primer aus dem 
hochkonservierten 5’-nicht-translatier- 
ten Bereich eingesetzt [14]. Zur Uber- 
priifung der Spezifitat des Amplifikats 
wurde es geblottet und mit einer Sonde 
hybridisiert. Die Proben wurden nur 
dann als negativ bezeichnet, wenn sie im 
Doppelansatz negativ waren und eine 
mitgeführte Positivkontrolle deutlich re- 
aktiv war. Die untere Nachweisgrenze 
unserer PCR liegt bei 100 Kopien/ml. Die 
quantitative Bestimmung HCV-RNA er- 
folgte durch serielle Verdünnungen. 

Die Milchproben wurden geteilt: ein 
Teil wurde mit der gleichen Menge einer 
HCV-RNA-positiven Probe versetzt, das 
andere mit der gleichen Menge eines 
HCV-negativen Serums. Beide Proben 
wurden wie oben beschrieben in Trans- 
portlösung gefüllt und die PCR durch- 
geführt. Dabei war den technischen As- 
sistenten nicht bekannt, welche Probe 
positives Material enthielt und welche 
das HCV-negative. 


Ergebnisse 
HCV-Infektion der Mutter 


Von den 72 Müttern, von denen uns Se- 
rum zur Verfügung stand, waren alle 69 
auf Antikörper untersuchten positiv. Die 
Spezifität dieser Reaktivität wurde ent- 
weder durch den Blot (n=68) oder durch 
die positive PCR (n=1) bestätigt. Bei drei 
Müttern war nur die PCR durchgeführt 
worden und positiv. Insgesamt wurden 
63 mütterliche Seren auf das Vorliegen 
von HCV-RNA untersucht; 49 waren po- 
sitiv, 14 negativ. Von 34 mütterlichen Se- 
ren wurde die quantitative PCR durch- 
geführt; die Titer lagen zwischen 10° und 
10’ Kopien/ml. 


Häufigkeit der vertikalen 
Übertragung 


Keines der Kinder kam mit Mißbildun- 
gen oder klinischen Zeichen einer Infek- 
tion zur Welt. Die Kinder wurden als 
HCV-infiziert bezeichnet, wenn sie min- 
destens zweimal ein positives PCR-Er- 
gebnis oder eine Antikörperpersistenz 
über das Ende des zweiten Lebensjahres 
hinaus hatten. Von 87 der 90 perinatal 
HCV-exponierten Kinder wurde initial 





eine Antikörperbestimmung durchge- 
führt, alle erwiesen sich als positiv ent- 
sprechend dem Infektionsstatus der 
Mutter. Eine Untersuchung auf HCV- 
RNA erfolgte in 85 Fällen, in 77 Fällen 
bereits bei der ersten Untersuchung, in 
acht Fällen später (20. bis 1239. Lebens- 
tag). 

Die meisten Kinder (n=79) wurden 
mehrmals (zwei- bis elfmal) mit der 
PCR untersucht, sechs Kinder nur ein- 
mal. Auch hier war der Infektionsstatus 
der Kinder durch eine Verlaufskontrolle 
bis zum Verlust der Antikörperreaktivi- 
tät (n=5) bzw. durch eine Persistenz der 
Antikörper bis weit über das Ende des 
zweiten Lebensjahres hinaus eindeutig 
festzulegen. Die Kinder, bei denen eine 
PCR-Untersuchung nicht erfolgte, er- 
wiesen sich als nicht infiziert, da sie alle 
im Verlauf der Nachbeobachtungszeit 
die mütterlichen Antikörper verloren. 
Achtzig Kinder waren PCR-negativ, bei 
fünf Kindern konnte HCV-RNA nachge- 
wiesen werden. Bei zweien davon war 
die PCR positiv aus Nabelvenenblut bzw. 
aus einer Serumprobe, die in der ersten 
Lebenswoche entnommen worden war, 
doch alle nachfolgenden Untersuchun- 
gen bis zum 183. bzw. 279. Lebenstag wa- 
ren PCR-negativ. Zugleich konnte ein 
Rückgang der Antikörperreaktivität ent- 
sprechend dem Abbau der von der Mut- 
ter übertragenen Antikörper beobachtet 
werden, so daß diese Kinder als nicht in- 
fiziert angesehen wurden. Somit waren 
drei der 90 Kinder (3,3%) HCV-infiziert. 
Das erste davon ist ein 1991 geborener 
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Junge einer 20jährigen drogenabhängi- 
gen Mutter, der nicht gestillt wurde, un- 
mittelbar nach der Entbindung in die 
Obhut des Kinderheimes kam und spä- 
ter adoptiert wurde. Da die PCR bereits 
am zweiten Lebenstag positiv war und 
es bis heute blieb (Abb. ı), fand die In- 
fektion hier offenbar bereits in utero 
statt. Die Antikörper zeigten einen pas- 
sageren Abfall der Reaktivität im sech- 
sten Lebensmonat, vermutlich als Aus- 
druck des Abfalles der von der Mutter 
stammenden Antikörper, stiegen da- 
nach aber wieder an und sind bis heute 
hoch reaktiv. Der Junge hat bis heute kei- 
ne klinischen Zeichen einer chronischen 
Hepatitis. 

Bei dem zweiten Kind handelt es 
sich um ein 1993 geborenes Mädchen ei- 
ner ebenfalls drogenabhängigen Mutter. 
Bei der ersten Untersuchung des Kindes 
aus Nabelvenenblut fand sich bereits ein 
positives PCR-Ergebnis. Die nächsten 
Untersuchungen erfolgten erst im sech- 
sten und siebten Lebensjahr; das Kind 
hat bis heute hoch positive HCV-Anti- 
körper, die PCR war aber bei den beiden 
letzten Untersuchungen negativ. Die lan- 
ge Antikörperpersistenz belegt dennoch 
die erfolgte HCV-Infektion. Derzeit hat 
das Mädchen eine leicht erhöhte GPT 
von 25; sonographisch ist die Leber- 
struktur unauffällig. 

Das dritte infizierte Kind wurde 
1991 von einer HCV- und HIV-positiven, 
drogenabhängigen Mutter geboren; 
auch dieses Kind wurde nicht gestillt, es 
verlor während der Nachbeobachtungs- 
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Abb. 1 & Antikörper- und PCR-Verlauf bei einem perinatal HCV-infizierten Kind (geb.: IV/91) 
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zeit bis zum vierten Lebensjahr nicht die 
Reaktivität im Antikörpertest; zudem 
konnte HCV-RNA nachgewiesen wer- 
den. Bislang ist auch dieses Kind kli- 
nisch und biochemisch unauffällig (GPT 
6), es ist HIV-negativ. Es ist das einzige 
Kind aus der Gruppe der zehn HIV-ex- 
ponierten Kinder, bei dem eine HCV-In- 
fektion übertragen wurde. Eine Übertra- 
gung des HIV-ı ohne gleichzeitige Infek- 
tion mit HCV konnten wir ebenfalls bei 
einem Kind beobachten. 


„In unserer Studie waren drei von 
90 Kindern HCV-infiziert, in keinem 
Fall wurde beobachtet, daß virale 
RNA nachweisbar war, ohne daß 
Antikörper gebildet wurden.” 


Alle anderen Kinder dieser Gruppe er- 
wiesen sich als nicht infiziert. Insbeson- 
dere konnten wir bislang in keinem Fall 
ein Kind beobachten, bei dem als Aus- 
druck einer Immuntoleranz keine Anti- 
körper gebildet worden wären, aber vi- 
rale RNA hätte nachgewiesen werden 
können. 


Verlust der mütterlichen Antikörper 


Vierundfünfzig der nicht-infizierten 
Kinder wurden so lange nachbeobach- 
tet, bis sie die mütterlichen Antikörper 
verloren. Dies war im Schnitt nach 369 
Tagen der Fall (91 bis 1584 Tage) (Abb. 2), 
in den meisten Fallen jedoch vor Ende 
des ersten Lebensjahres (n=32). In den 
Fallen, in denen das erste antikörperne- 
gative Ergebnis erst im Alter von mehr 
als einem Jahr beobachtet wurde, war 
bereits vorher ein deutlicher Rückgang 
der Antikörpertiter zu verzeichnen. 


Wird HCV durch Muttermilch 
übertragen? 


In keiner der von uns untersuchten 76 
Muttermilchproben konnte HCV-RNA 
nachgewiesen werden. Muttermilch 
störte die Detektion von HCV-RNA 
mittels PCR nicht, da alle mit HCV- 
RNA gespikten Proben ein positives 
PCR-Signal zeigten. Im Gegensatz dazu 
konnte in den meisten der dazugehöri- 
gen mütterlichen Serumproben HCV- 


RNA nachgewiesen werden (37/62 
(59,7%). Von den 76 Kindern, die von 
diesen Müttern gestillt wurden, erwies 
sich eines als HCV-infiziert (1,3%), die- 
ses war bei der ersten Untersuchung am 
dritten Lebenstag in der PCR negativ 
gewesen. Bei der Nachfolgeuntersu- 
chung am Ende des ersten Lebensmo- 
nats war die PCR positiv; weitere Un- 
tersuchungen sind bislang noch nicht 
erfolgt. 


Diskussion 


In unserer Studie waren drei von 90 pe- 
rinatal HCV-exponierten Kindern HCV- 
infiziert; das entspricht einer Übertra- 
gungsrate von 3,3%. Früher durchge- 
führte Studien zeigten z.T. widersprüch- 
liche Ergebnisse. Besonders in Studien, 
die kurz nach der Einführung der HCV- 
Antikörpertests und mit kleinen Studi- 
enkollektiven durchgeführt wurden, la- 
gen die Übertragungsraten bei über 
80% [15, 16]. Bei größeren Kollektiven 
sank die Rate auf 4,3 bis 6,9% [8, 17-20]. 
In einigen Studien wurde ein höheres 
HCV-Infektionsrisiko für Kinder be- 
schrieben, die vertikal mit dem HIV-ı 
der Mutter infiziert wurden [21, 22]. Als 
Ursache hierfür werden Defekte der Pla- 
zentaschranke bei HIV-koinfizierten 
Müttern diskutiert, die bei einem Teil 
der Kinder bereits zu einer In-utero-In- 
fektion mit HIV-ı und HCV führen [22]. 
Eine andere mögliche Erklärung ist ei- 
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ne frühe Manifestation der HIV-Infekti- 
on bei diesen Kindern, die zu einer Ver- 
schlechterung der zellvermittelten sowie 
der humoralen Immunität führt, so daß 
geringere Mengen des Hepatitis-C-Virus 
bereits für eine Infektionsübertragung 
ausreichen. 

Nach neueren Studien scheint die 
vertikale HCV-Übertragung durch 
HIV-koinfizierte Mütter nicht alleine 
durch eine unter der HIV-Immunsup- 
pression entstandene höhere Konzen- 
tration des Hepatitis-C-Virus in mütter- 
lichen Körperflüssigkeiten erleichtert 
zu sein [19]. Die Studie von Papaevan- 
gelou et al. [22] zeigte jedoch, daß eine 
klinisch und biochemisch manifeste Le- 
bererkrankung bei HCV-infizierten 
Kindern mit einer gleichzeitigen HIV- 
Infektion häufiger ist als ohne HIV-Ko- 
infektion. Auch wenn diese Symptoma- 
tik nicht zwangsweise auf die HCV-In- 
fektion zurückgeführt werden kann, da 
diese Kinder häufig potentiell hepato- 
toxische Medikamente erhalten (z.B. 
AZT, Folsäureantagonisten oder Fluco- 
nazol), kann es durch eine Reduktion 
der miitterlichen HIV-Konzentration 
durch eine antiretrovirale Therapie so- 
wohl zu einer Senkung der vertikalen 
HIV- und HCV-Transmission kommen, 
als auch zu einem günstigeren Verlauf 
der HCV-Infektion. In unserer Studie 
war je eines von zehn Kindern HCV- 
und HIV-koinfizierter Mütter ebenfalls 
HCV- bzw. HIV-infiziert, aber eine 
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Abb.2 A Verlust der von der Mutter übertragenen Antikörper (n=54): Anteil der noch Antikörper- 


reaktiven Kinder in Prozent 
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Ubertragung beider Viren sahen wir 
bislang nicht. 


Einfliisse auf die HCV-Ubertragung 


In unserer Studie fand sich kein ausge- 
pragter Einfluß der maternalen Virus- 
konzentration auf die HCV-Ubertra- 
gung. Von den drei Miittern, deren Kin- 
der HCV-infiziert wurden, liegen keine 
quantitativen PCR-Ergebnisse vor. In 34 
Fallen konnten wir jedoch eine quantita- 
tive PCR durchführen. Die HCV-RNA- 
Konzentrationen lagen zwischen 10° und 
10’ Kopien/ml; in keinem Fall kam es 
aber zu einer vertikalen Infektionsüber- 
tragung. Welche weiteren Faktoren die 
HCV-Übertragung erleichtern, ist bis- 
lang unbekannt. Da zumindest bei ei- 
nem Teil der Kinder eine Übertragung 
bereits in utero stattfindet (Abb. ı) [22], 
ist es fraglich, ob eine Entbindung durch 
Sectio caesarea das Übertragungsrisiko 
signifikant beeinflussen kann [23,24]. So 
wurde das dritte unserer infizierten Kin- 
der wegen der mütterlichen Koinfektion 
mit HIV-ı durch eine Sectio entbunden; 
dennoch konnte die Übertragung des 
HCV auf das Kind nicht verhindert wer- 
den. Eine Infektion in utero könnte in 
Analogie zum Hepatitis-B-Virus (HBV) 
zu einer Immuntoleranz führen [25]. Bei 
prä- und perinatal exponierten Kindern 
von Müttern mit einer hohen HBV-Vir- 
ämie kann diese Toleranz zu einer feh- 
lenden Antikörperbildung auch gegen 
das HBcAg führen und zu einer persi- 
stierenden HBs- und HBe-Antigenämie, 
verbunden mit einer persisitierenden 
hohen Infektiosität dieser Kinder. Dabei 
sind die Kinder aufgrund der fehlenden 
zellulären Immunabwehr gegen das 
HBV meist asymptomatisch. Übertra- 
gen auf das HCV bedeutet dies, daß eine 
Immuntoleranz gegenüber dem Virus zu 
einer anhaltenden Nachweisbarkeit von 
HCV-RNA bei fehlender Antikörperbil- 
dung führen müßte. 

In unserer Studie haben wir bei 44 
der 54 Kinder, die wir bis zum Verlust 
der mütterlichen Antikörper nachun- 
tersucht haben, auch bei den Seren mit 
Antikörper-negativem Befund eine 
HCV-PCR durchgeführt. Keines der 
Kinder war reaktiv, so daß kein Anhalt 
für eine häufige Induktion einer Im- 





muntoleranz nachweisbar war. Ähnli- 
che Daten wurden auch in anderen Stu- 
dien gefunden [17, 26]. Bei HIV- und 
HCV-koinfizierten Kindern wurde hin- 
gegen eine verzögerte [27] oder fehlen- 
de Antikörperantwort beschrieben 


[15, 22]. 


„Ein sicherer Nachweis der 
HCV-Infektion des Kindes kann 
innerhalb der ersten zwölf bis 
18 Lebensmonate nur durch 
mehrfache positive PCR-Ergebnisse 
im kindlichen Blut erfolgen.” 


Wir haben gezeigt, daß die mütterli- 
chen Antikörper bei den Kindern über 
ca. sechs bis 18 Monate, im Schnitt ein 
Jahr, persistieren (Abb. 2). Während 
dieser Zeit ist ein sicherer Nachweis der 
HCV-Infektion des Kindes nur durch 
den Nachweis der viralen RNA mittels 
PCR möglich. Hierbei ist darauf zu ach- 
ten, daß ein positives PCR-Ergebnis aus 
Nabelvenenblut oder Blut, das inner- 
halb der ersten Lebenswoche zur Un- 
tersuchung gewonnen wird, nur be- 
dingt aussagekräftig ist. Wir fanden bei 
vier Kindern, bei denen wir Untersu- 
chungen an Nabelvenenblut bzw. an 
Blut, das innerhalb der ersten vier Le- 
benstage gewonnen wurde, durchführ- 
ten, ein positives PCR-Ergebnis, das wir 
bei zweien dieser Kinder in zwei bzw. 
drei nachfolgenden Untersuchungen 
nicht mehr bestätigen konnten. Die 
gleichzeitig abnehmende Reaktivität 
des Antikörpertests bei diesen beiden 
Kindern zeigt, daß sie als nicht HCV- 
infiziert anzusehen sind. Möglicher- 
weise kann es zu einer Kontamination 
des Nabelvenenblutes durch virale RNA 
kommen, ohne daß eine Übertragung 
vollständiger infektiöser Partikel statt- 
findet. 


Gesicherte Test-Ergebnisse 


Eine HCV-Infektion des Kindes kann als 
gesichert angesehen werden, wenn 
mehrfach ein positives PCR-Ergebnis im 
kindlichen Blut gefunden wird, wobei 
diese Blutentnahmen möglichst erst ge- 
gen Ende der ersten Lebenswoche erfol- 
gen sollten, um bei einem positiven PCR- 
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Ergebnis eine sichere Interpretation des 
Tests zu ermöglichen. Darüber hinaus ist 
ein Kind als infiziert anzusehen, wenn 
die Antikörper länger als zwei Jahre 
nachweisbar bleiben. Ist die PCR dabei 
negativ, so schließt dies eine bestehende 
HCV-Infektion nicht aus, da die Virämie 
bei HCV-Patienten oftmals sehr niedrig 
ist, obwohl klinische oder biochemische 
Zeichen einer Hepatitis bestehen [1]. So 
sahen wir in unserer Studie auch ein 
Kind, das im Alter von sechs Jahren wei- 
terhin hoch positiv in den Antikörper- 
tests war, aber bei dem wir nur kurz nach 
der Entbindung HCV-RNA nachweisen 
konnten, bei den Untersuchungen im Al- 
ter von fünf und sechs Jahren aber nicht. 
Dieses Kind ist derzeit das einzige unse- 
rer infizierten Kinder mit erhöhten Le- 
berwerten als Ausdruck der chronischen 
Hepatitis. 


Krankheitsverlauf nach 
vertikaler Transmission 


Unser Augenmerk gilt besonders dem 
Verlauf der Hepatitis nach vertikaler 
Transmission. Bisher veröffentlichte 
Studien zeigten, daß bei Kindern lange 
Zeit geringfügige portale oder lobuläre 
inflammatorische Nekrosen und eine 
leichte Fibrose beobachtet werden [28]. 
Mit zunehmender Infektionsdauer 
nimmt das Ausmaß der Fibrosierung 
zu, so daß eine schwere Lebererkran- 
kung möglicherweise im Adoleszenten- 
oder Erwachsenenalter auftritt. Die 
Häufigkeit der klinischen Manifestation 
unterschied sich nicht von Erwachsenen 
[29]. Da diese Studien aber sowohl ver- 
tikal infizierte Kinder als auch horizon- 
tal durch Blutprodukte, Dialyse u.ä. infi- 
zierte Kinder umfaßten, ist bislang noch 
unbekannt, ob der Verlauf der HCV-In- 
fektion nach frühkindlicher Infektion 
sich von der später erworbenen unter- 
scheidet. 


HCV-Übertragung durch 
Muttermilch 


Eine andere, lange Zeit kontrovers dis- 
kutierte Frage ist, ob das HCV durch 
Muttermilch übertragen werden kann. 
In verschiedenen Studien schwankte die 
Nachweisbarkeit von HCV-RNA in 


Brustmilch zwischen o und 100% [6, 
8-11, 30]. Auch in den Studien, die HCV- 
RNA in Muttermilchproben nachwei- 
sen konnten, hatte dies offenbar keinen 
Einfluß auf die Virusübertragung [9]. 
Dies kann an der im Vergleich zum Blut 
niedrigeren Konzentration des Virus 
liegen [31]. Lin et al. [9] konnten in allen 
untersuchten Kolostrumproben HCV- 
RNA detektieren. Diese hohe Rate kann 
auf die viel höhere Zellzahl in Kolo- 
strum im Vergleich zur reifen Milch zu- 
rückzuführen sein [32]. Keines der Kin- 
der aus der Studie wurde jedoch durch 
diese Milch infiziert. Möglicherweise 
wird die Übertragung durch das in der 
Milch enthaltene Lactoferrin verhin- 
dert, das z.B. die Replikation des Cyto- 
megalovirus oder des HIV-1 inhibiert 
[33]. Es ist noch nicht bekannt, ob ge- 
ringfügige Kontaminationen der Mut- 
termilch durch miitterliches Blut, wie 
sie z.B. bei größeren Rhagaden an der 
Mamille auftreten können, zu einer en- 
teralen HCV-Übertragung führen. 


„Unsere Studie gibt keinen Anhalt 

dafür, daß HCV-positiven Müttern 

vom Stillen ihres Kindes abgeraten 
werden sollte.” 


In dem zweiten Teil unserer Studie, der 
sich gezielt mit der Möglichkeit der 
HCV-Übertragung durch Muttermilch 
befaßt, untersuchten wir das bislang 
größte und am besten charakterisierte 
Kollektiv an Muttermilchproben sowie 
Seren der entsprechenden Kinder. In kei- 
ner der 76 Milchproben konnten wir 
HCV-RNA nachweisen, obwohl die 
Mehrzahl der Mütter virämisch war. Nur 
eines der 76 Kinder wurde HCV-infiziert; 
die PCR wurde bereits innerhalb der er- 
sten vier Lebenswochen positiv. HCV- 
RNA kann ca. eine bis drei Wochen nach 
parenteraler Infektion im Serum nach- 
gewiesen werden [34]; nach enteraler 
Aufnahme ist eher mit einer längeren In- 
kubationszeit zu rechnen. Deshalb wur- 
de dieses Kind vermutlich kurz vor oder 
unter der Geburt infiziert und nicht spä- 
ter durch eine enterale Virusexposition. 
Insgesamt ist die Übertragungsrate in 
diesem Kollektiv mit 1,3% sehr niedrig. 


Da die Infektionsraten in den Stu- 
dien, die reife Milch untersuchten, zwi- 
schen 1,3 und 8,3% und damit im Be- 
reich der perinatal HCV-exponierten 
Kinder unabhängig von der Form der 
Ernährung liegen, gibt es keinen Anhalt 
dafür, daß HCV-positiven Müttern vom 
Stillen ihres Kindes abgeraten werden 
sollte. In dem Fall, daß eine Mutter die 
HCV-Infektion erst postnatal erwirbt, 
kann jedoch eine andere Empfehlung 
sinnvoll sein, da in diesem Fall eine er- 
höhte Virämie ohne die Anwesenheit 
neutralisierender Antikörper eher zu 
einer Infektionsübertragung führen 
kann [35]. 


Fazit für die Praxis 


p Die vertikale Übertragungsrate des 
Hepatitis-C-Virus beträgt nach die- 
ser Studie ca. 4%. 

p Es gibt keine Hinweise auf teratogene 
Eigenschaften des HCV, auch die Ra- 
te an Frühgeburten ist nicht erhöht. 

» Da die Infektion bereits intrauterin 
übertragen werden kann, ist sie 
durch eine Sektio nicht zuverlässig 
zu vermeiden. Es gibt keine Daten 
darüber, ob eine pränatale Diagno- 
stik die HCV-Transmission steigert. 

Ð Der Infektionsstatus des Säuglings 
kann nur durch den Nachweis der 
viralen RNA mittels PCR im kindli- 
chen Serum ermittelt werden. 

Ð Die von der Mutter übertragenen An- 
tikörper bleiben im Schnitt ein Jahr 
lang im kindlichen Blut nachweisbar. 

» Perinatal HCV-exponierte Kinder 
sollten in ca. dreimonatigen Abstän- 
den mittels Antikörperbestimmung 
und PCR untersucht werden, bis die 
von der Mutter übertragenen Anti- 
körper nicht mehr nachweisbar sind. 

» Die HCV-Infektion im frühen Kin- 

desalter läuft nicht foudroyanter ab 

als beim Erwachsenen. Die Kinder 
sind selten klinisch auffällig; die 

Transaminasen können leicht erhöht 

sein. 

Es gibt keinen Anhalt für eine HCV- 

Übertragung durch die Muttermilch, 

so daß die Mutter ihr Kind stillen 

kann. 
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Buchbesprechung 


P.Schröder 

Qualitätsentwicklung im 
Gesundheitswesen 

Konzepte, Programme und Methoden des 
Toral Quality Management 


Bern, Göttingen, Toronto: Hans Huber, 1998. 
236 S., 94 Abb., 19 Tab., (ISBN 3-456-82794-6), 
geb., DM 88,- 


Qualitatsmanagement und der Prozeß der konti- 
nuierlichen Qualitätsentwicklung sind mittlerwei- 
le im Gesundheitswesen integraler Bestandteil 
der gesamten Dienstleistungskultur. 

Es ist das besondere Verdienst von Frau 
Katharina Loock, welche mit profunder Sachkennt- 
nis und einer sehr klaren Sprache das amerikani- 
sche Standardwerk von Patricia Schröder, welches 
im amerikanischen unter dem Titel,,|mproving 
Quality and Performance” 1994 erschienen ist, 
übersetzt hat und damit in deutscher Sprache ei- 
nem breiten Fachpublikum zugänglich macht. 

Obwohl der Titel das gesamte Gesundheits- 
wesen formuliert, akzentuiert die deutsche Über- 
setzung, wie das amerikanische Original, weit 
überwiegend den Gesamtkomplex der stationären 
und ambulanten Krankenversorgung. 

Das Buch zeichnet sich durch eine klare und 
stringente Gliederung aus, welche den Leser 
schrittweise über Konzepte, Werkzeuge und Me- 
thoden bis hin zur Strategiebildung begleitet. Im 
2.Teil finden sich einen Fülle sehr anschaulicher, 
praxisnaher und nicht zuletzt aus diesem Grunde 
sehr instruktiver Anwendungsbeispiele, die dem 
interessierten Leser eine Fülle von Möglichkeiten 
des unmittelbaren Transfers in seinen jeweiligen 
Informationsbedarf gewährleisten. 

Besonders hervorzuheben ist die aktuelle 
Sammlung an relevanten Literaturstellen, welche 
durch ein zielführendes Sachregister ergänzt wer- 
den. Die Tabellen und Abbildungen sind anschau- 
lich und instruktiv. 

Zusammenfassend kann dieses Werk unein- 
geschränkt allen im Bereich der stationären und 
ambulanten Behandlung involvierten administra- 
tiven und medizinischen Führungskräfte unein- 
geschränkt und nachhaltig empfohlen werden. 


Chr.K.Lackner (München) 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 569-576 © Springer-Verlag 1999 


Zusammenfassung 


Hintergrund: Viele Studien über den Kaiserschnitt 
und die Rate der vertikalen Transmission von HIV- 
1 (TR) haben sehr unterschiedliche Ergebnisse 
erbracht, wenn nicht gleichzeitig AZT in der 
Schwangerschaft gegeben wurde. 

Methoden: Um Anhaltspunkte für die Ursachen 
der Unterschiede zu erhalten, wurden 387 Gebur- 
ten von HIV-1-infizierten Müttern in eine pro- 
spektive Studie einbezogen. Um eine Kontamina- 
tion des Feten mit mütterlichem Blut beim Kaiser- 
schnitt zu vermeiden, wurde die Uterotomie unter 
vorsichtiger Präparation und Erhalt der Eihäute 
bis zur Entwicklung des Feten durchgeführt. 105 
Schwangere erhielten AZT von verschiedenen 
Gestationsaltern an (Median 29.Woche) in Ab- 
hängigkeit vom Stadium der HIV-Infektion und 
dem Auftreten von geburtshilflichen Komplika- 
tionen wie vorzeitigen Wehen.Die Mehrheit der 
Neugeborenen erhielt AZT für zehn Tage i.v. 
Ergebnisse Gruppe 1:Wenn eine vaginale Geburt 
angestrebt wurde (n=163), mußte in 18% eine 
sekundäre Sektio aus geburtshilflicher Indikation 
durchgeführt werden. In der Gruppe bestand kein 
signifikanter Unterschied der TR zwischen sekun- 
därer Sektio und vaginaler Geburt (23% -19,5%) 
(odds ratio [OR]=1,25; 95% KI 0,41-3,44). Beide 
Subgruppen zeigten erhöhte Risiken für eine 
kindliche HIV-1 Infektion (p<0.05) bei einer Früh- 
geburt <37.Woche, einem Blasensprung (BSP)> 

4h, einer Wehendauer vor Entbindung >5 h, einer 
CD4-Zellzahl <400/ul, p24-Antigenämie und ei- 
ner Viruslast 210 000 Kopien/ml. Gruppe 2:Wenn 
eine primäre Sektio vereinbart war (n=119; totale 
TR=4,2%) war das kindliche Infektionsrisiko im 
Vergleich zu Gruppe 1 signifikant reduziert 
(OR=0.17; 95% KI 0.04-0,52; p=0.0002); in 16% 
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mußte jedoch eine sekundäre Sektio, zumeist in 
der frühen Eröffnungsphase, durchgeführt wer- 
den, da Wehen oder BSP vor dem vereinbarten 
Termin auftraten. In der Gruppe bestand kein Un- 
terschied der TR zwischen primärer und sekundä- 
rer Sektio (TR=4-5%; OR 1,35;95% KI 
0,03-14,51).Signifikante Risiken (p<0.05) einer 
kindlichen Infektion waren nur Viruslast 210 000 
Kopien/ml und vorzeitige Wehen. Gruppe 3:Wenn 
eine primäre Sektio und AZT-Gabe in der Gravidi- 
tät geplant war (n=105; totale TR=1,3%), fand 
sich ein signifikanter Unterschied der TR zu Grup- 
pe 1 (OR=0,08; 95% KI 0.1-0.31;p=0.00003), 
jedoch nicht zur Gruppe 2 (OR=0.44; 95% KI 
0.04-2.79). Eine primäre Sektio konnte allerdings 
nur in 74% durchgeführt werden, wobei kein Un- 
terschied der TR zwischen primärer und sekundä- 
rer Sektio vorlag (TR=1,3-4%; OR=2,96; 95% Kl 
0,04-235,42).Das einzige prädiktive Risiko einer 
fetalen Infektion war eine Viruslast 210 000 Kopi- 
en/ml (p=0.04). 

Schlußfolgerung: Ein primärer oder ein sekundä- 
rer Kaiserschnitt in der frühen Eröffnungsphase 
unter chirurgischen Vorsichtsmaßnahmen zur 
Vermeidung einer fetalen Kontamination senkt 
signifikant das Risiko einer vertikalen HIV-1 Trans- 
mission und vermindert den Einfluß der Risiko- 
faktoren niedrige CD4-Zellzahlen, p24-Antigen- 
amie, Viruslast, BSP und Wehendauer, jedoch nicht 
das Risiko durch vorzeitige Wehen. Bei gleichzeiti- 
ger Gabe von AZT in der Schwangerschaft und 
postnatal an das Neugeborene wird auch das Risi- 
ko möglicher peripartaler Infektionen durch vor- 
zeitige Wehen gesenkt und gleichzeitig eine zu- 
sätzliche Infektionsprävention des Feten bei der 
operativen Durchführung eines Kaiserschnitts 
gewährleistet. 
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er Vorteil einer Kaiserschnittentbin- 
dung für die Senkung der perinatalen 
Übertragung von HIV-ı auf den Fetus 
war jahrelang umstritten, und die Er- 
gebnisse mehrerer Studien erbrachten 
sehr unterschiedliche Ergebnisse. So 
zeigte die Europäische Studie von 1992 
keinen Vorteil der primären Sektio [1], 
eine Neubewertung [2] ergab allenfalls 
eine leichte Senkung der Transmissions- 
rate durch den Kaiserschnitt. Andere 
Studien [3, 4] ergaben dagegen eine 
deutliche Senkung der Transmission 
durch die Kaiserschnittentbindung 
vor Wehenbeginn, die auch in einer um- 
fangreichen Metaanalyse [5] bestätigt 
wurde. 


„Angesichts der neuerdings 
berichteten Erfolge der primären 
Kaiserschnittentbindung zur Verhin- 
derung der Mutter-Kind-Übertra- 
gung stellt sich die Frage, warum 
jahrelang derart unterschiedliche 
Ergebnisse publiziert wurden.” 


Die Problematik zeigte sich besonders 
bei der französischen Studie von 1996 
[6], die einerseits keinerlei Vorteil der 
primären Sektio ergab, jedoch gleichzei- 
tig einen deutlichen Zusammenhang 
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Primary caesarean section with 

and without antiretroviral prophylaxis 
and prevention of mother-to-child 
transmission of HIV-1 


Summary 


Background: Studies of caesarean section and the 
rate of perinatal transmission of HIV-1 (RPT) have 
reported conflicting results if AZT was not admi- 
nistered simultaneously. 

Methods: To investigate the probable sources of 
error, 387 singleton pregnancies of HIV-1-infected 
mothers were enrolled in a prospective, observa- 
tional study. To avoid contamination of the fetal 
mouth with maternal blood at caesarean section, 
the uterus was opened under careful preparation 
of the fetal membranes, maintaining their integri- 
ty as long as possible. To 105 pregnant women 
AZT was administered at various gestational ages 
(median 29th week), depending on the stage of 
the disease of the mother or obstetrical complica- 
tions. The majority of newborns received AZT for 
10 days I.V. 

Results: Group 1:For those, for whom vaginal de- 
livery was intended (n=163, RPT=20.2%), this 
could be realized in 82% of the cases only. There 
was no significant difference in the RPT 
(23%-19,5%) between emergency caesarean 
section and vaginal delivery (odds ratio 
[OR]=1,25; 95% CI 0,41-3,44). Risk factors of fetal 
HIV infection (p<0.05) were delivery <37" week, 
rupture of membranes (ROM) 24 h, labor 25 h be- 
fore delivery, CD4 <400 cells/ul, p24 antigenemia, 
and viral load. Group 2: If an elective caesarean 
section (n=119) was intended, the RPT (4,2%) 
was reduced compared to group 1 (OR=0.17;95% 
Cl 0.04-0,52;p=0.0002); however, in 16% emer- 
gency sections had to be performed because la- 
bor or ROM occurred before the planned date of 
elective caesarean section without difference in 
the RPT (4-5%) (OR 1,35; 95% CI 0,03-14,51). 
Significant risks (p<0.05) of fetal infection were 
preterm labor and viral load. Group 3: If an elec- 
tive caesarean section under AZT (n=105) was 
intended, the RPT (1,3%) was significantly diffe- 
rent to group 1 (OR=0,08; 95% CI 0.1-0.31; 
p=0.00003), but not to group 2 (OR=0.44; 95% CI 
0.04-2.79). However, an elective caesarean section 
was feasible only in 74% without significant diffe- 
rences in the RPT (1,3-4%) (OR=2,96; 95% CI 
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0,04- 235,42). Except for the viral load (p=0.04), 
no risk factor was associated with fetal infection. 
Conclusions: Elective and emergency caesarean 
section, performed early in parturition under sur- 
gical care to avoid contamination, significantly 
decreases the risk of fetal transmission, irrespec- 
tive of low CD4 cell counts, p24 antigenemia, viral 
load and ROM, but not preterm labor. Simultane- 
ous administration of AZT in gestation and to the 
newborn further reduces the risk of peripartal in- 
fections and obviously provides additional safety 
at Caesarean sections. 


zwischen der Virustibertragung und der 
Zeit des Blasensprungs vor der Geburt 
und mit Blut kontaminiertem Frucht- 
wasser herausstellte. Als Geburtshelfer 
müßte man erwarten, daß derartige Ri- 
siken durch einen Kaiserschnitt vor Bla- 
sensprung und Wehenbeginn fast voll- 
ständig vermieden werden. 

In neuen Auswertungen der franzö- 
sischen [7] und schweizerischen Studie 
[8] wurde über eine deutliche Reduktion 
der materno-fetalen Transmission durch 
eine primäre Sektio bei gleichzeitigem 
Einsatz einer antiretroviralen Therapie 
(ART) in der Schwangerschaft berichtet. 
Trotz dieser Erfolge stellt sich natürlich 
die Frage, warum in Bezug auf die pri- 
mare Kaiserschnittentbindung über lan- 
ge Jahre derart unterschiedliche Ergeb- 
nisse publiziert wurden. Offensichtlich 
wurden in einigen Studien die Indika- 
tionen für den Kaiserschnitt nicht aus- 
reichend berücksichtigt. 

Die primäre Sektio ist als Schnitt- 
entbindung am wehenfreien Uterus 
ohne Blasensprung definiert. Jede Kai- 
serschnittentbindung nach Wehenbe- 
ginn oder nach Blasensprung wird als 
sekundäre Sektio bezeichnet. Eine Ursa- 
che für Konfusionen kann sein, daß ei- 
ne exakte Diagnose des Wehenbeginns 
und der Öffnung der Zervix meist nur 
retrospektiv gestellt werden kann. Pha- 
sen von Vorwehen sind in der späten 
Schwangerschaft häufig. Selbst wenn ein 
primärer Kaiserschnitt geplant ist, 
kommt es vor, daß Frauen mit Wehen 
oder Blasensprung ins Krankenhaus 
eingeliefert werden; der Kaiserschnitt 
wird dann in der frühen Eröffnungspha- 
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se durchgeführt. Die korrekte Bezeich- 
nung hierfür ist sekundäre Sektio, ob- 
wohl sich die Indikation und die Bedin- 
gungen deutlich von einer Sektio unter- 
scheiden, die wegen eines protrahierten 
Geburtsverlaufs, eines Geburtsstill- 
stands oder einer fetalen Notsituation 
durchgeführt werden müssen. 

Eine andere Möglichkeit der unter- 
schiedlichen Ergebnisse des primären 
Kaiserschnitts kann in einer Infektion 
des Feten bei der operativen Entwick- 
lung durch eine Kontamination mit müt- 
terlichem Blut liegen, die aber durch ei- 
ne blutarme Kaiserschnittechnik ver- 
mieden werden kann [9]. Eine derartige 
Technik wurde in den meisten deutsch- 
sprachigen Zentren bereits seit Jahren 
vorgenommen. Da diese Zentren zudem 
vergleichbaren Empfehlungen hinsicht- 
lich der Indikationen zur Sektio folgten, 
konnten die verfügbaren Daten hinsicht- 
lich des Auftretens von geburtshilflich- 
en Komplikationen und des Einflusses 
eines Kaiserschnitts mit und ohne ART 
auf die Transmissionsrate gemeinsam 
ausgewertet werden. 


Methoden 


Schwangerschaften HIV-infizierter 
Frauen wurden bis 1993 prospektiv in 
verschiedenen Kliniken im Rahmen ei- 
ner Studie des Bundesministeriums für 
Gesundheit betreut. In dieser Zeit wur- 
den zumeist vaginale Entbindungen 
durchgeführt. Die Universitätskliniken 
Berlin, Frankfurt, Mannheim und Zü- 
rich berichteten auch nach dieser Zeit 
durch Fragebögen über die bei ihnen 
durchgeführten Kaiserschnitte bei HIV- 
infizierten Schwangeren ohne und mit 
ART in der Schwangerschaft. Neugebo- 
renen-Blutuntersuchungen, der Ge- 
brauch von Kopfschwartenelektroden 
und Stillen war in allen Fällen ausge- 
schlossen. Bei einem Kaiserschnitt er- 
folgte die suprazervikale Queruteroto- 
mie durch vorsichtige Inzision unter 
Schonung der fetalen Eihäute. Diese 
wurden anschließend unter sofortiger 
Hämostase präpariert und die Uteroto- 
mie stumpf nach lateral geweitet. Die 
Hand des Chirurgen umfährt dabei den 
vorangehenden Teil des Feten, löst vor- 
sichtig die Eihaut vom zervikalen Seg- 


ment und hebt das Köpfchen in den in- 
takten Eihäuten über die Inzisionsebe- 
ne. Meist reißen die Eihäute in diesem 
Moment, und dem rasch vollständig ent- 
wickelten Feten wird sofort das Frucht- 
wasser aus Mund und Nase abgesaugt. 
Als primäre Sektio wurde nur ein Kai- 
serschnitt gewertet, der am wehenfreien 
Uterus ohne Blasensprung vorgenom- 
men wurde. Da die Indikationen für ei- 
ne sekundäre Sektio erheblich vonein- 
ander abwichen, wurden die Kaiser- 
schnitte drei Gruppen zugeordnet: ein 
Kaiserschnitt nach einer angestrebten 
vaginalen Entbindung (Gruppe ı), nach 
einer eigentlich geplanten primären 
Sektio ohne (Gruppe 2) und mit ART 
(Gruppe 3). 


Studiengrundlagen 


Ein Kind >6 Monaten und <ı8 Mona- 
ten wurde als HIV infiziert definiert, 
wenn zwei unabhängige Untersuchun- 
gen der HIV-Polymerase-Kettenreakti- 
on ein positives Ergebnis ergaben, oder 
wenn das Kind die klinischen Kriteri- 
en für AIDS [ıo] erfüllte. Kinder HIV- 
infizierter Mütter wurden als nicht 
HIV-infiziert angesehen, wenn (a) die- 
se nach sechs Monaten HIV-Antikörper 


Tabelle 1 


negativ wurden, wenn sie (b) keinen 
weiteren Anhalt aufgrund wiederholter 
negativer HIV-DNA-PCR boten, und 
wenn sie (c) auch klinisch nicht im wei- 
teren Verlauf der AIDS-Falldefinition 
entsprachen. 


Mütterliche Faktoren 


Als mütterliche Faktoren wurden in die- 
ser Studie vorzeitige Wehen (VW) ein- 
bezogen, wenn eine stationäre tokolyti- 
sche Behandlung notwendig wurde, das 
Gestationsalter bei Entbindung, der be- 
absichtigte und tatsächliche Entbin- 
dungsmodus, die Zeit des Blasen- 
sprungs vor Entbindung (BSP) und die 
Wehendauer vor der Entbindung, wenn 
regelmäßige myometriale Kontraktio- 
nen aufgezeichnet wurden und diese zu 
einem Befundfortschritt am Mutter- 
mund führten. Berücksichtigt wurden 
des weiteren die Mittelwerte mehrerer 
Messungen der CD4+-Zellzahl/ul (CD4) 
in der Schwangerschaft und eine p24- 
Antigenämie (p24), wenn ein positives 
Meßergebnis in der Schwangerschaft 
vorlag. Angaben zur Viruslast 
(VL=HIV-RNA Kopien/ml) waren erst 
seit 1996 regelmäßig erhältlich oder 
wurden aus eingefrorenen Plasmapro- 


HIV-1-Infektion des Neugeborenen und geplanter Entbindungsmodus 


Geplanter Entbindungsmodus 
n=387 
Infizierte Kinder/Neugeborene 





20,2% 


% infizierte Kinder 
Odds Ratio (95% Kl) 


Tatsächlicher Entbindungsmodus 


a) vaginale Geburt 26 


Anzahl infizierte Kinder 
% infiziert 


ben (-70°C), soweit vorhanden, retro- 
spektiv nachbestimmt. Diese wurden 
ebenfalls als Mittelwerte verschiedener 
Messungen vor ART-Gabe in die Aus- 
wertung einbezogen. 


ATZ-Prophylaxe 


Als Beginn der AZT Prophylaxe (5x100 
mg oral) wurde die 32. Schwanger- 
schaftswoche empfohlen [11], gefolgt 
von einer primären Sektio unter AZT 
(+200 mg AZT i.v.) in der 37. bis 38. 
Schwangerschaftswoche, wenn die 
Mutter eine CD4-Zellzahl >300/ul oder 
eine HIV-RNA-Kopienzahl <20 000/ml 
bei den Voruntersuchungen aufwies. 
Andernfalls wurde früher, jedoch meist 
erst nach der 16. Schwangerschaftswo- 
che, mit der AZT-Applikation begon- 
nen. Schwangere mit vorzeitigen We- 
hen oder Blasensprung vor der 32. 
Schwangerschaftswoche erhielten un- 
verzüglich AZT. Wenn eine Frühgeburt 
vor der 37. Schwangerschaftswoche un- 
vermeidlich schien, wurde eine sekun- 
däre Sektio unter AZT-Infusion vorge- 
nommen. Die Mehrheit der Neugebo- 
renen erhielt AZT nur für zehn Tage i.v. 
(13 mg/kg QID) und andernfalls für 
sechs Wochen oral. 


Odds Ratio (95% KI) 


Gruppe 1: vaginale Geburt 1 
n=133 (82%) 19.5% 
1 b) sek. Sektio 1.25 (0.4-3.4) 
33/163 n=30 (18%) 23% 
Gruppe 2: primare Sektio 4,2% a) primäre Sektio 0.17 (0.04-0.52), 
n=100 (84%) p=0.0009 
0.17 (0.05-0.47) b) sek. Sektio 0.23 (0.01-1.6) 
5/119 p=0.0002 n=19 (16%) 5% 
Gruppe 3: primäre Sektio+ART 1,3% a) primäre Sektio 1 0.05 (0-0.34) 
n=78 (74%) 1.3% p=0.0003 
0.08 (0.1-0.31) b) sek. Sektio 1 0.16 (0-1.07) 
2/105 p=0.00003 n=27 (26%) 4% p=0.05 


ART=antiretrovirale Therapie 
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Statistische Auswertung 


Die Daten der Studie wurden mit folgen- 
den statistischen Hilfsmitteln in den 
Programmen Epiinfo und SPSS/PC un- 
tersucht: x, Fisher’s exact test, z score 
(Mann-Whitney) zum Vergleich von 
Differenzen zwischen zwei Proportio- 
nen, Likelihood Ratio und der multiplen 
Regressionanalyse. 





Ergebnisse 


Insgesamt wurden Daten von 392 
Schwangerschaften von HIV-1-infizier- 
ten Frauen mit Lebendgeburten in die 
Studie aufgenommen. In fiinf Fallen 
konnte der Infektionsstatus des Kindes 
nicht erhoben werden, da die vaginal 
entbundenen Kinder vor dem sechsten 
Lebensmonat ohne klare Diagnose oder 
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Autopsie starben. Eine angestrebte vagi- 
nale Entbindung (n=163; TR=20,2%) 
konnte nur in 82% durchgeführt werden 
(Tabelle ı). Die Transmission nach se- 
kundärer Sektio (23%) und vaginaler 
Entbindung (19,5%) unterschied sich in 
Gruppe ı nicht signifikant (odds ratio 
(OR)=1,25; 95% KI 0,41-3,44). In den 
Subgruppen 1a/1b ergab die Likelihood 
Ratio (LR) vergleichbare Risiken fiir ei- 


Tabelle 2 


Geburtshilfliche und HIV-1-assoziierte Risiken der perinatalen Transmission in den Gruppen 1 bis 3 





Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Signifikante Unterschiede 
Infizierte Kinder/Neugeborene zwischen den Gruppen 1, 2,3 
Entbindungswoche 39,1 (26-43) 38 (29-42) 37(27-41) Gruppe 1-2 |z1=4,9*** 
median (min-max) <37=7/18 <37=0/15 <37=1/43 Gruppe 2-3 |z/=6,8*** 
237=26/145 >37=5/104 >37=1/62 
Likelihood ratio 3.8* 1.4 0.07 
Wehendauer; Mittelwert 5-95% 7,4 (2-17,8) 0,5 (0-3) 0,7 (0-4) 
25 h=25/97 >5 h=0/4 25 h=0/2 
<5 h=8/66 <5 h=1/12 <5 h=1/20 
0 h=4/103 0 h=1/83 
Likelihood ratio 4,7” 0,76 1,03 
BSP vor Entbindung; median (min-max) 3 (0-120) 0 (0-48) 0 (0-120) 
>4 h=24/69 24 h=0/3 >4 h=1/6 
<4 h=8/81 <4h=0/3 <4h=0/5 
0h=1/13 0h=5/113 0h=1/94 
Likelihood ratio 15,8*** 0,52 3,3 
vorzeitige Wehen (%) 14,1% 10% 21,9% Gruppe 2-3 |z|=2,4* 
Ja=13/23 Ja=3/12 Ja=1/23 
nein=25/140 nein=2/107 nein=1/82 
Likelihood ratio 3,1 9,2"* 0,77 


CD4+Zellzahl/ul, Mittelwert 5-95% 


Likelihood ratio 


p24 % 


Likelihood ratio 


Viruslast/ml, Mittelwert 5-95% 


Likelihood ratio 


511 (119-1062) 
<400/u1=23/72 
>400/ul=10/91 


i Wi (eis 


12,8% 
Ja=13/21 
nein=20/142 
? 0,8*** 


6.280 (0-26 400) 
Wert fehlt bei 72% 
>10 000/ml=9/12 
<10 000/ml=1/33 
Toere 


460 (178-860) 
<400/ul=3/51 
>400/ul=2/68 
0.61 


14,2% 
Ja=1/17 
nein=4/102 
0,12 


6.600 (0-21 900) 
Wert fehlt bei 31% 
>10 000/ml=3/23 
<10 000/ml=1/59 
4* 


Signifikante Erhöhung HIV-infizierter Kinder: *p<0.05; **p=0.01; ***p<0.001; BSP= Blasensprung 
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488 (176-936) 
<400/ul=2/48 
>400/ul=0/57 
3,2 


22,8% Gruppe 1-3 |zI=2,13* 


Ja=1/24 
nein=1/81 
0,7 


14 200 (0-72 200) 

Wert fehlt bei 28% 
>10 000/ml=2/26 

<10 000/ml=0/49 
4,3* 


ne fetale Infektion (p<o.05) bei einer 
Entbindung <37. Woche (LR: 3,4 versus 
3,9), bei Blasensprung 24 h (LR: 8,6 ver- 
sus 10,2), bei CD4 <400 (LR: 6,7 versus 
5) oder p24-Nachweis (LR: 9,9 versus 
13,6). Da sich das Infektionsrisiko bei va- 
ginaler Entbindung gegeniiber einer 
Kaiserschnittentbindung, die aus ge- 
burtshilflicher Indikation in der spaten 
Eröffnungsphase oder frühen Austrei- 
bungsphase durchgefiihrt wurde, nicht 
unterschied, wurde die Gruppe 1 in der 
weiteren Untersuchung als ein Kollektiv 
behandelt. 

In der Gruppe 2 (TR=4,2%) mit 
geplanter primärer Sektio konnte die- 
se nur in 84% als primäre Sektio 
durchgeführt werden. In den anderen 
Fällen waren Wehen oder ein Blasen- 
sprung vor dem Termin zur Sektio auf- 
getreten. Die Sektio erfolgte damit als 
eine sekundäre Sektio, auch wenn die- 
se meist früh in der Eröffnungsphase 
mit kurzer Wehendauer oder Zeit des 
BSP stattfand (Tabelle 2). Die Definiti- 
on primäre oder sekundäre Sektio hat- 
te keinen Einfluß auf die Transmissi- 


onsrate (TR=4-5%; 
KI=0,03-14,5). 

In der Gruppe 3 fand sich mit einer 
Gesamttransmission von 1,3% zwar 
ein signifikanter Unterschied zur Grup- 
pe ı, zur TR von Gruppe 2 bestand 
jedoch kein signifikanter Unterschied 
(OR=0,44; 95% KI=0.04-2,79). Zusätz- 
lich war in Gruppe 3 eine primäre Sek- 
tio nur in 74% durchführbar. Auch dabei 
konnte kein signifikanter Unterschied 
zwischen primärer und sekundärer Sek- 
tio (TR=1,3 versus 4%; OR 0,34; 95% 
KI=o0-27,5) ermittelt werden. 

Schwangere der Gruppe 3 erhielten 
eine AZT-Monotherapie (n=98) oder 
Kombinationen mit 


OR=1,333 95% 


zusätzlichen 
Nukleosidanaloga im Median ab der 29. 
(min. 14.-max. 39.) Schwangerschafts- 
woche bis zum Kaiserschnitt. Die Dauer 
der Prophylaxe variierte mit einem Me- 
dian von 28 Tagen (Bereich 1-175). Eine 
Abhängigkeit des Risikos einer HIV- 
Transmission zur Dauer der präpartalen 
oder postnatalen Applikation von AZT 
war nicht erkennbar, da beide infizier- 
ten Kinder dieser Gruppe von der 16. 


Schwangerschaftswoche bis zur Entbin- 
dung und postnatal für 46 Tage behan- 
delt worden waren. 

Die Untersuchung der viralen oder 
geburtshilflich assoziierten Risiken für 
eine fetale Infektion (Tabelle 2) ergab, 
daß die Gruppen nicht in allen Risiken 
vergleichbar waren. So war die Präva- 
lenz von p24-Antigen in Gruppe 3 si- 
gnifikant zur Gruppe ı erhöht. Eine 
Frühgeburt <37. Schwangerschaftswo- 
che war nur in Gruppe 1 ein signifikan- 
tes Infektionsrisiko, obwohl der Medi- 
an der Entbindungswoche in Gruppe 2 
und vor allem in Gruppe 3 jeweils si- 
gnifikant niedriger war. In allen Grup- 
pen fand sich eine klare Assoziation 
der Viruslast zum kindlichen HIV-1- 
Infektionsrisiko. Da die Angaben zur 
Viruslast in allen Gruppe inkomplett 
waren, bietet die Viruslast nur einen 
groben Vergleich, der allerdings keinen 
Anhalt für erhebliche Unterschiede in 
dieser Hinsicht zwischen den Gruppen 
ergab. 

Für Kinder von Schwangeren der 
Gruppe ı war das Risiko für eine Infek- 


HIV-Infektion des Kindes und kombinierte Risiken der materno-fetalen HIV-1-Transmission (A=und; v=und/oder) 


Tabelle 3 
Bedingung 
Zusatzbedingung A/B 
Gruppe 1 A: 26/76 
B: 7/87 
TR % a-b 34-8 
Fd ler 
Gruppe 2 A: 3/58 
B: 2/61 
TR % a-b 5,2-3,3 
izl 0,51 
Gruppe 3 A: 2/58 
B:0/47 
TR % a-b 3,4-0 
izl 1,27 
OR (95 %) A:0.1 (0.02-0.38)*** 
Vergleich Gruppe 1-2 B: 0.39 (0.04-2.2) 
OR (95 % Kl) A:0.07 (0.01-0.3)*** 


Vergleich Gruppe 1-3 B:nd 


Signifikante Erhöhung HIV-infizierter Kinder: *p=0.05; **p=0.01; ***p<0.001 


A=(CD4 <400/ph/p24) 


a: /\BSP>4 a: \+VW 
b: \BSP<4 b: -VW 
a:19/32 a:8/14 
b: 7/44 b: 18/62 
58-16 57-29 
3,9g 1,99* 
a:0/0 2/6 

b: 3/58 1/52 
7-5. (33)-2 

= 3,2 6*** 
a: 1/4 1/12 

b: 1/54 1/46 
(25)-1,9 8-2 
2,43* 1,03 

ai- a: 0.38 (0.03-3.89) 


b: 0.29 (0.05-1.38) 


a:0.23 (0-3.33) 
b:0.1 (0-0.85)* 


b:0.05 (0-0.35)*** 


a:0.07 (0-0,79)** 
b:0.06 (0-0.4)*** 


B=kein (CD4>400/pl^, p24) 


a: /\BSP>4 a: /\+VW 
b: \BSP<4 b: ^ -VW 
5/37 0/9 

2/50 7/78 
13,5-4 (0)-9 

1,6 0,93 

0/0 1/6 

2/61 1/55 
?-3,3 (17)-1,8 
- 1,93" 

0/2 0/11 

0/45 0/36 

?-0 0-0 

a- a- 

b: 0.98 (0.07-14) b:0.19 (0-1.55) 
a- a- 

b:nd b:nd 





BSP=Blasensprung, TR=HIV-1 Transmissionsrate, VW=vorzeitige Wehen, OR=Odds Ratio, nd=nicht durch Odds Ratio definiert 
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tion signifikant assoziiert mit immuno- 
logischen bzw. viralen Faktoren wie CD4 
<400/yl, p24-Antigennachweis oder VL 
>10 ooo/ml und geburtshilflichen Fak- 
toren wie Frühgeburt <37. Woche, BSP 
>4 h oder Wehendauer vor Geburt 25 h. 
Unter der Einschränkung, daß vorzeiti- 
ge Wehen nicht zu einer Frühgeburt 
führten, bildeten vorzeitige Wehen kei- 
nen signifikanten Risikofaktor in dieser 
Gruppe. 


„In allen Gruppen fand sich eine 
klare Assoziation zwischen 
miitterlicher Viruslast und 

kindlichem HIV-Infektionsrisiko.” 


In Gruppe 2 waren VL 210 ooo/ml und 
vorzeitige Wehen die einzigen signifi- 
kanten Risiken für eine fetale Infektion. 
Allerdings konnten vorzeitige Wehen in 
dieser Gruppe keine vaginale Frühge- 
burt verursachen, da in diesen Fällen 
selbst in der frühen Schwangerschaft ei- 
ne sekundäre Sektio durchgeführt wur- 
de. Für die Einschätzung des Schwere- 
grads vorzeitiger Wehen ergaben sich 
keine ausreichenden Anhaltspunkte, 
denn weder die Dauer der tokolytischen 
Behandlung noch die Woche der Kran- 
kenhauszuweisung zeigten einen Zu- 
sammenhang zum Risiko der kindli- 
chen HIV-ı-Infektion. Für Kinder der 
Gruppe 3 bestand nur dann ein Infekti- 
onsrisiko, wenn die VL 210 000/ml war. 


„Der Einfluß geburtshilflicher Risiken 
konnte durch eine frühzeitige 
Kaiserschnittentbindung deutlich 
reduziert werden.” 


Bei 78% der infizierten Kinder in der 
Gruppe 1 lag die CD4-Zellzahl der Mut- 
ter <400/ul und/oder p24-Antigen war 
nachweisbar. Bei allen Miittern, fiir die 
diese Bedingungen in Gruppe 1 zutrafen, 
lag die TR bei 34% (Tabelle 3). Mit dem 
Zusatzkriterium BSP >4 h wurden 61% 
der kindlichen Infektionen bei einer TR 
von 58% (OR: 2.81; 95% KI 1.1-7.2; 
p=0.016) erfaßt. Obwohl die Zeit des 
Blasensprungs und die Wehendauer vor 
Entbindung in der multiplen Regression 
(F=19,9; p=0.000) eng verbunden wa- 





ren, konnte unter der Bedingung (CD4 
<400 und/oder p24) nur für BSP ein si- 
gnifikanter Bezug zur Infektion (F=10,7; 
p=0.001) ermittelt werden, nicht aber 
für die Wehendauer (F=3,8; p=0.054). 
Die Vorbedingung (CD4 <400 
und/oder p24) war nicht mit der gene- 
rellen Inzidenz von vorzeitigen Wehen 
(OR=1.23; 95% KI 0.76-2) oder Frühge- 
burt <37. Woche (OR=1,85; 95% KI 
0.65-5.3) assoziiert. Allerdings zeigten 
sowohl Kinder der Gruppe ı, als auch 
der Gruppe 2 eine signifikante Assozia- 
tion zwischen einer CD4-Zellzahl <400 
und/oder p24-Antigennachweis bei der 
Mutter und der kindlichen HIV-Infekti- 
on (Tabelle 3). Entsprechend war der 
Einfluß viraler Risiken (wie CD4 <400 
und/oder p24-Antigennachweis) und 
geburtshilflicher Risiken (wie Frühge- 
burt <37. Woche oder BSP >24 h oder We- 
hendauer vor Geburt 25 h) auf die Über- 
tragungsrate signifikant durch einen 
primären oder frühen Kaiserschnitt re- 
duziert. Fetale Infektionen, die nicht mit 
diesen Kriterien verbunden werden 
konnten oder die mit vorzeitigen Wehen 
assoziiert waren, wurden offenbar zu- 
sätzlich durch eine ART in der Schwan- 
gerschaft und postpartal vermieden. 


Diskussion 


Trotz der eindeutigen Reduktion der 
vertikalen Transmission bestehen Be- 
denken gegenüber einer AZT-Mono- 
therapie in der Schwangerschaft. Hier- 
durch muß ein vermehrtes Entstehen 
von AZT-resistenten Virustypen [12] in 
der Mutter und beim Kind befiirchtet 
werden. Die Gefahr dadurch verlorener 
therapeutischer Optionen im weiteren 
Verlauf der HIV-Erkrankung kann 
durch eine kiirzere Dauer der AZT-Ga- 
be vor dem Kaiserschnitt - und die 
wurde bereits als ausreichende Maß- 
nahme bei vaginalen Entbindungen ge- 
zeigt [13, 14] - gemindert werden. 
Durch den vorhersehbaren verstärkten 
Einsatz von Kombinationstherapien 
wird diese Gefahr und der prophylak- 
tische Effekt auf die kindliche Infektion 
möglicherweise in einem Ausmaß stei- 
gen, daß ein Kaiserschnitt nur noch ei- 
nen geringen zusätzlichen Benefit er- 
öffnet. Andererseits können dadurch 
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die Risiken fetaler Nebenwirkungen 
steigen. Zudem erhöht sich mit dem 
breiten Einsatz von Mehrfachtherapien 
außerhalb der Schwangerschaft auch 
die Gefahr der weiteren Entstehung von 
resistenten Virustypen. 

Ein primärer oder sekundärer Kai- 
serschnitt früh in der Eröffnungsphase 
kann fast 75% der zu erwartenden kind- 
lichen HIV-ı-Infektionen vermeiden. 
Die etablierten Risiken für eine vertika- 
le Transmission wie niedrige CD4-Zell- 
zahlen, p24-Antigen oder die Zeit des 
Blasensprunges verlieren an Bedeutung, 
und nur die Viruslast behält in einge- 
schränktem Umfang ihren prädiktiven 
Wert. Fetale Infektionen, die vermutlich 
mit einer präpartalen Infektionsüber- 
tragung und vorzeitigen Wehen in Ver- 
bindung gebracht werden können, wer- 
den zusätzlich vermindert, wenn AZT in 
der Schwangerschaft und postnatal bei 
gleichzeitiger primärer Sektio eingesetzt 
wird. Kindliche Infektionen sind unter 
diesen Bedingungen eigentlich nur noch 
bei resistenten Virusvarianten oder 
schweren geburtshilflichen Komplika- 
tionen zu befürchten. Andererseits darf 
nicht übersehen werden, daß die Kaiser- 
schnitte in dieser Studie häufig sehr früh 
in der Schwangerschaft vorgenommen 
wurden. Es kann daher nicht ausge- 
schlossen werden, daß dies ebenfalls ei- 
nen Einfluß auf die Senkung der Trans- 
missionsrate hatte, da die Mehrheit der 
fetalen Infektionen offenbar erst spät in 
der Schwangerschaft erfolgt [15-18] 


„Ein primärer oder sekundärer 
Kaiserschnitt früh in der Eröffnungs- 
phase kann fast 75% der zu erwar- 
tenden kindlichen HIV-1-Infektionen 
vermeiden.” 


Eine fortgeschrittene HIV-Infektion der 
Mutter oder eine nicht sichere Definition 
des Kaiserschnitts sollten nach den Er- 
gebnissen dieser Studie keinen gravieren- 
den Einfluß auf das Ausmaß der vertika- 
len Transmission haben und scheiden als 
Erklärung für die unterschiedlichen 
Transmissionsraten bei alleiniger Sektio- 
entbindung aus. Daher muß die Möglich- 
keit einer Infektion unter der Kaiser- 
schnittentbindung in Betracht gezogen 


werden. Offenbar kann diese Gefahr 
durch eine vorsichtige, atraumatische 
Präparation der Eihäute beim Kaiser- 
schnitt und die Vermeidung einer Konta- 
mination des Feten verringert werden, 
und dies muß nicht unbedingt mit einer 
aufwendigen chirurgischen Technik er- 
folgen, wie kürzlich beschrieben [10]. 

Jedoch ist es selbst für einen chirur- 
gisch erfahrenen Geburtshelfer nahezu 
unmöglich, eine Kontamination des 
Fruchtwassers mit mütterlichem Blut in 
allen Fällen zu vermeiden. Eine tiefsit- 
zende Vorderwandplazenta oder eine 
ausgeprägte uterine Varikosis erhöhen 
das Risiko einer Kontamination. Wenn 
eine HIV-ı-Infektionsübertragung unter 
diesen Bedingungen stattfinden kann, 
dann muß der Fetus in der Fruchthöhle 
extrem gefährdet sein, da die Zeit von 
der Uterotomie bis zur vollständigen 
Entbindung gewöhnlich unter 30 Sekun- 
den betragen sollte. 


„Fetale Infektionen werden zusatz- 
lich vermindert, wenn AZT in der 
Schwangerschaft und postnatal 
bei gleichzeitiger primärer Sektio 

eingesetzt wird.” 


Trotz vieler Berichte zur intrapartalen 
Exposition der fetalen oropharyngealen 
Mukosa mit HIV-RNA [19] fehlt bisher 
der prädiktive Zusammenhang zur 
kindlichen Infektion und der Nachweis 
von tatsächlicher Infektiösität der RNA. 
Infektiöses Virus konnte aus Magenaspi- 
raten von HIV-exponierten Neonaten 
kultiviert werden [20]. Die orale und die 
mukosale Absorption von SIV [21] führ- 
te effizient zu einer Infektion im Tier- 
model. Eine experimentelle Kontamina- 
tion von Fruchtwasser mit SIV [22] infi- 
zierte die Mehrheit der Feten. Obwohl 
die orale Aufnahme von HIV-ı durch die 
Muttermilch auch bei Neugeborenen 
Bedeutung hat, ist dieser Infektionsweg 
zumeist abhängig von der Dauer des 
Stillens [23, 24]. 

Andererseits sollte nicht vergessen 
werden, daß ein vollständiges Absaugen 
von Fruchtwasser aus dem Mund und 
tieferen Regionen des Halses des Neuge- 
borenen unmöglich ist [25]. Als weitere 
mögliche Alternative bei der raschen pe- 


ripartalen Infektionsübertragung muß 
daher auch die pulmonale Aspiration 
[26] von kontaminiertem Fruchtwasser 
mit dem ersten tiefen Atemzug und eine 
primäre Infektion von alveolären Ma- 
krophagen [27] in Erwägung gezogen 
werden. Dies kann natürlich auch nach 
einem Blasensprung relevant werden, da 
die fetalen Membranen gewöhnlich auf 
eine lange Strecke bis zum Rand der Pla- 
zenta aufreißen. Mütterliche Dezidua 
und das innere zervikale Segment der 
sich bei der Geburt zurückziehenden 
Zervix sind dabei direkt zum Frucht- 
wasser exponiert. Nach einem Blasen- 
sprung werden erhebliche Mengen von 
Fruchtwasser hinter dem vorangehen- 
den fetalen Teil zurückgehalten, der die 
Beckenöffnung versiegelt. Eine Konta- 
mination durch infektiöses HIV ist un- 
ter diesen Bedingungen möglich durch: 
1) Mikrohämorrhagien aus rupturierten 
miitterlichen Gefäßen im überdehn- 
ten Uterus, 
2)Virusproduktion durch aktivierte, 
provirale DNA enthaltende Lympho- 
zyten und Makrophagen, die reichlich 
in der Dezidua vorhanden sind; und 
3) deren Chemoattraktion bei der späten 
Eröffnungsphase und Dilatation 
durch proinflammatorische Zytokine 
[28] die in der materno-fetalen Grenz- 
schicht freigesetzt werden und die 
Synthese von HIV in virusinfizierten 
Zellen stimulieren können [29]. Die 
Verstärkung dieses Vorgangs bei einer 
Chorioamnionitis und ihre Assoziati- 
on zur fetalen HIV-ı-Infektion wurde 
unlängst durch Goldenberg diskutiert 
[30]. 
Die prophylaktische Gabe von AZT in 
der Schwangerschaft und an das Neuge- 
borene [31] scheint die vertikale Trans- 
mission auf verschiedenen Ebenen ein- 
zuschranken, die allerdings schwer von- 
einander zu trennen sind: es schützt den 
Feten im Sinne einer postexpositionel- 
len Prophylaxe; es reduziert mögliche 
peripartale Infektionen und Infektionen 
im Zusammenhang mit vorzeitigen We- 
hen; nach einem Blasensprung senkt es 
das Risiko einer Infektion des Feten 
durch eine virale Kontamination des 
Fruchtwassers; während eines Kaiser- 
schnitts schützt es den Feten gegen eine 
mögliche Kontamination und erhöht 


damit die Sicherheit bei der operativen 
Kaiserschnittentbindung. 
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Zusammenfassung 


Die Risikosituation zu HIV/AIDS und Hepati- 
tis stellt sich im sächsischen Strafvollzug 
zum Teil anders dar als in den alten Bundes- 
landern. Insbesondere ist ein deutlich gerin- 
gerer intravenöser Konsum von Drogen zu 
verzeichnen. Es bestehen jedoch Infektions- 
risiken, zudem ist der allgemeine Suchtmit- 
telkonsum sehr hoch einzuschätzen. Damit 
stellt sich die Frage nach umsetzbaren Prä- 
ventionsmaßnahmen, die der spezifischen 
sächsischen Gefängnissituation Rechnung 
tragen. Der Möglichkeit, strukturell einer 
Angleichung an die i.v.Drogensituation 

der alten Bundesländer entgegenzuwirken, 
werden wenig Chancen eingeräumt. 
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Risikosituation und Schutzmöglichkeiten 


Gefängnisse - Drogenkonsum - 
HIV-Infektionen 


Seit Beginn der neunziger Jahre wird die 
Frage der AIDS-Prävention im Justiz- 
vollzug auch wissenschaftlich themati- 
siert [1]. Dabei wurde auf die besondere 
Situation der Gefängnisse verwiesen, die 
sowohl bezüglich der Risiken als auch 
des Schutzverhaltens anzutreffen ist. Die 
Risiken wurden und werden als beson- 
ders hoch, die Möglichkeiten des 
Schutzverhaltens als besonders niedrig 
eingeschätzt. 


„Risiken für HIV-, HBV- und HCV- 
Infektionen in Gefängnissen ergeben 
sich vor allem aus intravenösem 
Drogengebrauch, mangelnder 
Hygiene beim Tätowieren und unge- 
schützten sexuellen Kontakten.” 


Die Risiken einer HIV-Infektion im Straf- 
vollzug liegen in erster Linie im intrave- 
nösen (i.v.) Drogengebrauch. Ein sehr ho- 
her Anteil drogengebrauchender Men- 
schen wird inhaftiert - nicht allein wegen 
Drogenbesitzes, sondern oft auch auf- 
grund von Beschaffungskriminalität. 
Schätzungen gehen davon aus, daß etwa 
30% der Gefangenen drogenabhängig 
sind [2], Stöver schätzt die Gesamtzahl in 
allen Bundesländern auf ca. 20 000 [3]. 
„Drogenabhängige (bilden) in allen Ge- 
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fängnissen westlicher Industrienationen 
die größte Gruppe“ [4].,,Das drogenfreie 
Gefängnis ist eine Illusion .... Eine Anstalt 
wie Berlin-Tegel gilt als größte geschlos- 
sene Drogenszene Europas“ [4]. 

Das Risiko, sich über Spritzentausch 
eine HIV-Infektion zuzuziehen, ist ent- 
sprechend hoch, die Möglichkeit, Dro- 
gen mit sauberen Spritzen zu applizie- 
ren, gering. Es gibt Drogen im Überfluß, 
aber nur wenige Spritzen, da diese 
schlecht eingeschleust werden können. 
So muß festgestellt werden, daß „im Ge- 
gensatz zu den Erhebungszahlen außer- 
halb des Justizvollzuges ... sich im Justiz- 
vollzug eine hohe Korrelation zwischen 
positiven HIV-Befunden und Drogenab- 
hängigkeit“ zeigt [5]. Diese Sichtweise 
verschärft sich noch, wenn die Hepati- 
tis-B- und -C-Prävalenz hinzugezogen 
wird. Hier wird gar von gefängnisspezi- 
fischen Krankheiten („desmoterischen 
Infektionen“) gesprochen [6]. Ihr Auf- 
treten ist im Strafvollzug etwa 100- bis 
20omal häufiger als in der Normalbevöl- 
kerung. 

Die Reaktionen auf diese Situation 
können in zwei Richtungen ausfallen. 
Zunächst kann versucht werden, das 
Problem zu leugnen bzw. den Drogenge- 
brauch in den Gefängnissen einzudäm- 
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Prevention of AIDS and hepatitis 
in Saxon prisons, risk and possibility 
of protection 


Summary 


In Saxon prisons the risk of infection by HIV 
or hepatitis viruses differs from those in the 
Western German federal states in certain 
aspects. Particularly the intravenous use of 
drugs plays a minor role. Nevertheless there 
are other risks of transmission, and the gene- 
ral consumption of (non-injectable) drugs is 
estimated to be very high. Therefore a need 
exists for adequate and suitable measures of 
prevention, taking into account the specific 
situation in Saxon prisons. Supposedly the 
chances to structurally counteract the deve- 
lopment of the same intravenous drug use 
habits as in Western Germany are low. 


Key words 
Transmission risks - HIV/AIDS - Hepatitis - 


Behavioral prevention and structural preven- 
tion 
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men. Diese Politik hat jedoch in den ver- 
gangenen Jahren zu keinen durchgrei- 
fenden Erfolgen gefiihrt. Es gab bisher 
keinen tauglichen Versuch, ein bereits 
vorhandenes Drogenproblem in einem 
Gefängnis wieder auszuräumen. Der 
zweite Weg liegt in einer Bereitstellung 
steriler Spritzen nach dem Vorbild von 
Spritzentauschprogrammen außerhalb 
der Gefängnisse. Dieser Weg setzt sich 
zunehmend durch (Niedersachsen, Hes- 
sen, Berlin). Es scheint auch keine Alter- 
native zu geben, wenn die Gesundheits- 
gefahren vermindert werden sollen [7]. 


Die besondere Situation in den 
neuen Bundesländern 


Die Präventionsdiskussion um HIV und 
AIDS im Strafvollzug spiegelte bisher 
nur die Situation in den alten Bundeslän- 
dern wider. Für die neuen Länder konn- 
te Anfang der neunziger Jahre eine ver- 
gleichsweise harmlose Ausgangssituati- 
on angenommen werden. Dies war in der 
sehr niedrigen HIV-Prävalenz zu Beginn 
der deutschen Einheit (1990 betrug die 
Zahl der bekannten HIV-Infizierten in 
allen neuen Bundesländern 133 [8]) und 
in der ebenfalls geringen Rate i.v. Dro- 
genabhängiger begründet. Die Frage war 
jedoch, wie schnell eine Angleichung an 
„Westverhältnisse“ geschieht, wie rasch 
sich gerade in einem Binnensystem, wie 
es das Gefängnis darstellt, ein Ausprobie- 
ren neuer Möglichkeiten durchsetzt. Ent- 
sprechend gab es von Beginn an Bemü- 
hungen, AIDS-Prävention auch in den 
Gefängnissen anzubieten. 

Zunächst fanden (und finden) 
Gruppenveranstaltungen mit Gefange- 
nen und Weiterbildungen für Bedienste- 
te statt. Hier soll über Gefahren aufge- 
klärt, hier sollen Ängste besprochen, 
rechtliche Regelungen erläutert und 
Kondome verteilt werden. Damit bewegt 
sich für die neuen Bundesländer AIDS- 
Prävention im Strafvollzug im Rahmen 
dessen, was in der zweiten Hälfte der 
achtziger Jahre in den alten Bundeslän- 
dern anzutreffen war. Der Unterschied 
liegt jedoch bis heute in einer kaum vor- 
handenen i.v. Drogenszene. Aus diesem 
Grund stellt sich die Frage nach der Re- 
levanz von AIDS-Prävention in den Ge- 
fängnissen der neuen Bundesländer. 
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Die dortigen AIDS-Berater, die in 
den Strafvollzügen tätig sind, befinden 
sich unter Legitimationsdruck, ihre Ar- 
beit wird teilweise von der Administrati- 
on in Frage gestellt. So bestreitet zum Bei- 
spiel der zuständige Abteilungsleiter im 
sächsischen Justizministerium die Not- 
wendigkeit AIDS-präventiver Gruppen- 
veranstaltungen unter den Gefangenen. 


„Aufgrund der bis heute kaum vor- 
handenen Drogenszene in den neuen 
Bundesländern wird die Frage nach 
der Relevanz von AIDS-Prävention 
in den Gefängnissen aufgeworfen.” 


Dadurch ergab sich die Notwendigkeit, 
die Situation in den Gefängnissen der 
neuen Bundesländer (hier: Sachsen) zu 
evaluieren, wie sie sich bezogen auf 
HIV/AIDS-relevantes Risikoverhalten 
und Risikoverhältnisse darstellt. Ergeb- 
nis sollte die Entwicklung eines eigenen 
Selbstverständnisses sein, das weder ba- 
gatellisiert noch allein auf die prekäre 
Situation in den alten Bundesländern 
schaut. Diesem Zweck diente eine Unter- 
suchung zur AIDS-Prävention im säch- 
sischen Justizvollzug, die seit 1996 im 
Rahmen einer externen Promotion 
durchgeführt wurde und deren Ergeb- 
nisse hier berichtet werden. 


Das Forschungsdesign 


Neben einer Materialanalyse, die auf sta- 
tistische Daten des Landesamtes für Sta- 
tistik, des Sächsischen Staatsministeri- 
ums der Justiz und anderer offiziell zu- 
gänglicher Dokumente zurückgriff, 
wurde eine schriftliche Befragung aller 
im sächsischen Justizvollzug tätigen ex- 
ternen AIDS-Berater durchgeführt 
(n=14). Der Fragebogen umfaßte 84 ge- 
schlossene und halboffene Fragen, die 
die Situation, den Informationsstand 
der Gefangenen und Bediensteten zu 
HIV/AIDS und zu Hepatitis, präventive 
Fragen, die Praxis des HIV-Tests und 
den Umgang mit HIV-Infizierten the- 
matisierten. 

Auf der Grundlage der gewonnenen 
Ergebnisse wurden in zwei Justizvoll- 
zugsanstalten insgesamt 31 Tiefeninter- 
views durchgeführt. Unter den Befrag- 


ten waren 13 Inhaftierte, zehn Fachdien- 
ste (darunter ein Anstaltspfarrer) und 
acht Bedienstete des Allgemeinen Voll- 
zugsdienstes. Die Interviews waren leit- 
fadengestützt und wurden qualitativ 
(angelehnt an „Grounded Theory“ [9]) 
ausgewertet. Inhalte der Interviews wa- 
ren auch hier die Situation zu HIV/ 
AIDS, Drogen, Sexualität u.a., der Auf- 
klärungsstand zu HIV/AIDS und Hepa- 
titis, die Testpraxis, der Umgang mit In- 
fizierten und präventive Potentiale. 


Ergebnisse 


Der Anteil bekannter HIV-infizierter 
Gefangener ist - entsprechend der Situa- 
tion auch außerhalb der Gefängnisse - 
im sächsischen Justizvollzug sehr ge- 
ring. Er bewegt sich im gesamten Bun- 
desland durchschnittlich zwischen fünf 
und zehn Gefangenen, wobei diese Zah- 
len keine Aussage über die tatsächliche 
Zahl derjenigen bietet, die insgesamt 
(kumuliert) den Strafvollzug tangierten. 
Nach Angaben des sächsischen Justizmi- 
nisteriums werden hierzu keine Daten 
erhoben. Zugleich war kein Inhaftierter 
bekannt, der sich mit Sicherheit inner- 
halb der Gefängnismauern infiziert hat- 
te (jedoch gibt es auch hier keine verläß- 
liche Erhebung). 

Zur Risikosituation in den sächsi- 
schen Gefängnissen lassen sich die fol- 
genden Aussagen treffen. 


l.v. Drogenkonsum 


Das Justizministerium ist der Ansicht, 
daf es keinen i.v. Drogenkonsum gibt 
und daß auch die allgemeine Drogen- 
problematik unter Kontrolle sei. Diese 
Aussage wird durch die vorliegende Un- 
tersuchung in zweierlei Hinsicht in Fra- 
ge gestellt. Zum einen gelang der Nach- 
weis, daß es (wenn auch sehr vereinzelt) 
i.v. Drogenkonsum auch in sächsischen 
Gefängnissen gibt. Konkret wurde in 
beiden Vollzugsanstalten, in denen Tie- 
feninterviews durchgeführt wurden, je- 
weils ein Fall von i.v. Drogenkonsum be- 
zeugt. Die Aussage, daß Drogenspritzen 
vorhanden sind, ist schon deshalb be- 
deutsam, weil der Nachweis mit sozial- 
wissenschaftlichen Methoden nur 
schwer zu führen ist. Es handelt sich um 


ein Thema, das von Gefangenen, Bedien- 
steten, den Anstaltsleitungen und dem 
Ministerium gleichermaßen tabuisiert 
wird. Zum zweiten kann auch nicht da- 
von gesprochen werden, daß das Dro- 
genproblem unter Kontrolle sei. 

„Genommen wird, was zu bekom- 
men ist“ - ist die Einschätzung sowohl 
der Fachdienste als auch der Gefange- 
nen selbst. An erster Stelle stehen Tablet- 
ten; auch selbst hergestellter oder einge- 
schleuster Alkohol, Reinigungsmittel 
(zum Schnüffeln) und Cannabis werden 
appliziert. Die Gefangenen sind nicht 
wählerisch, sie sind gern bereit, Neues 
auszuprobieren. Infolgedessen ist die 
Gefahr des zunehmenden Konsums här- 
terer Drogen in jedem Fall gegeben. 
Sachsen bildet hier keine Ausnahme ge- 
genüber anderen Regionen, auch wenn 
die Versuchung groß zu sein scheint, die 
vermeintlich günstige (weil noch nicht 
so zugespitzte) Situation als Erfolg zu 
buchen. 


„Auch wenn es nur sehr vereinzelt zu 
einer intravenösen Applikation von 
Drogen kommt, ist das Ausmaß des 

allgemeinen Suchtmittelkonsums 
beängstigend.” 


Aufgrund des sehr seltenen Vorkom- 
mens von i.v. Drogengebrauch sind 
Spritzentauschprogramme zum jetzigen 
Zeitpunkt nicht angezeigt. Auf der ande- 
ren Seite sollte die gegebene Situation in 
ihrer potentiellen Dynamik ernst ge- 
nommen werden. Maßnahmen sollten 
ergriffen werden, die das Suchtpotential 
in den Gefängnissen senken. Damit ist 
nicht verstärkte Kontrolle gemeint, son- 
dern strukturelle Maßnahmen, die den 
„Zwang zur Sucht“ reduzieren. Zugleich 
bedarf es der weiteren Aufmerksamkeit, 
denn bei Veränderungen der gegenwär- 
tigen Situation kann sich die Frage der 
Notwendigkeit von Spritzentauschpro- 
grammen neu stellen. 


Tätowieren 


In erheblichem Maße problematisch ist 
die Situation des Tätowierens. Zwar ist 
bei dieser sehr verbreiteten Praxis die 
Gefahr einer HIV-Infektion gering. 
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Jedoch ist das Risiko einer Hepatitis-B- 
bzw. -C-Infektion nicht unerheblich [ıo, 
11]. Als problematisch ist hier vor allem 
die institutionelle Dynamik anzusehen. 
Tätowieren ist fester Bestandteil der ge- 
fängnisinternen Subkultur. Der Reiz des 
Tätowierens liegt für die Gefangenen in 
der Selbststigmatisierung und im Sicht- 
barmachen des eigentlich verbotenen 
Tuns. Das Tätowieren soll in besonders 
augenscheinlicher Weise die „Freiheit“ 
der Gefangenen innerhalb einer Institu- 
tion zeigen, deren Zugriff auf ihr Leben 
als „total“ definiert werden kann [12]. 

Bereits diese Beschreibung zeigt, 
daß es sich bei diesem Tun nicht um 
Launen oder zufällige Erscheinungen 
handelt, sondern um wesentliche Be- 
standteile der institutionellen Dynamik. 
Dies zeigen die Äußerungen der Inhaf- 
tierten und der Gefängnismitarbeiter. 
Sind die Gefangenen stolz auf ihr Tun, 
reagieren auch ansonsten verständnis- 
volle Fachdienste mit entschiedener Ver- 
urteilung und Ablehnung. In der Logik 
der Gefangenen heißt das, daß sie ihr 
Ziel erreichen. Sie äußern Ablehnung 
des Gefängnisses, und sie bekommen 
die Ablehnung zurück. 

Problematisch ist unter dem Blick- 
winkel der durchgeführten Untersu- 
chung der gesundheitsgefährdende 
Aspekt. Eine Infektionsgefährdung wird 
heruntergespielt: „Es wird schon nichts 
passieren.“ „Die Nadeln werden doch 
abgewischt.“ usw. Auf Seiten der Mitar- 
beiter kann man sich nicht vorstellen, 
daß instrumentelle Hilfen (saubere Na- 
deln, Desinfektionsmittel) ausgegeben 
werden: „Möglichkeiten zum Desinfizie- 
ren würden die Praxis dulden. Das geht 
nicht“, „Hygienische Ratschläge würden 
eine Akzeptanz vermitteln“ usw. 

Angesichts der nicht zu vernachläs- 
sigenden Gesundheitsgefahren ist hier 
über eine sinnvolle und machbare Stra- 
tegie nachzudenken, wobei der institu- 
tionelle Aspekt nicht vernachlässigt wer- 
den darf. 


Sexuelle Kontakte 


Auch wenn sexuelle Kontakte unter den 
Gefangenen nicht verboten sind, handelt 
es sich hierbei ebenso wie beim Sucht- 
mittelkonsum um ein Tabuthema. Die 


Gefangenen befinden sich in einem 
Konflikt, da sie einerseits den Wunsch 
nach Nähe, Zärtlichkeit und Sexualität 
spüren, andererseits das Fehlen von 
Frauen am eigenen Selbstverständnis als 
heterosexueller Mann rührt (sofern sie 
sich nicht als homosexuell definieren) 
[13]. Trotz der Tabuisierung wurde in der 
Befragung einhellig das Zustandekom- 
men sexueller Kontakte in den Vollzugs- 
anstalten bestätigt. Quantifizierungen 
waren nicht möglich. Auch werden sol- 
che Kontakte nicht als grundsätzlich 
normal angesehen. Keiner der befragten 
Inhaftierten gab an, selbst innerhalb der 
Gefängnismauern sexuell aktiv zu sein. 
Andererseits wurde auch mehrfach von 
Prostitution unter den Gefangenen ge- 
sprochen. 

Problematisch an der Tabuisierung 
ist auch hier der Infektionsschutz. So ist 
es in den Gefängnissen nicht möglich, 
anonym Kondome zu bekommen. Eine 
generelle Ausgabe an jeden Gefangenen 
scheiterte in der JVA Dresden daran, daß 
Bedienstete aus den Zellenfenstern mit 
wassergefüllten Kondomen beworfen 
wurden. Sinnvoll erwies sich in einer 
Vollzugsanstalt die Kondomvergabe 
über eine Vertrauensperson (Sozialar- 
beiter), an die sich insbesondere jugend- 
liche Gefangene wandten. In anderen Ju- 
stizvollzügen gab es zwar die Möglich- 
keit, sich im medizinischen Dienst Kon- 
dome geben zu lassen, aber die Schwel- 
le (Anmeldung und Vorbringen des An- 
liegens) ist hierfür und vor allem auf- 
grund der Tabuisierung von Sexualität 
so hoch, daß diese Möglichkeit faktisch 
nicht genutzt wird. 

Angesichts dieser kaum vorhande- 
nen Schutzmöglichkeit kann es beruhi- 
gen, daß die Infiziertenzahl in den 
sächsischen Gefängnissen sehr gering 
ist. Da diese epidemiologische Aussage 
jedoch nichts über den konkreten Ein- 
zelfall aussagt, ist auch hier über prä- 
ventive Schritte nachzudenken. Diese 
können zunächst in Aufklärung beste- 
hen, dürfen sich jedoch darin nicht er- 
schöpfen. Hier sind umfassendere 
Maßnahmen anzudenken, die auch 
strukturell wirksam sind. Dabei sollte 
einerseits die Möglichkeit niedrig sch- 
welliger Kondomvergaben, anderer- 
seits die Enttabuisierung von Sexuali- 
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tät thematisiert werden. Zu letzterem 
zählt die Einrichtung von Langzeitbe- 
sucherräumen. 


Informationsstand 


Der Informationsstand zu HIV/AIDS 
und Hepatitis ist unter den Inhaftierten 
und unter den Bediensteten des Allge- 
meinen Vollzugsdienstes deutlich ver- 
besserungswürdig. Zwar sind die Haupt- 
übertragungswege des HI-Virus be- 
kannt. Aber es treten Unsicherheiten auf, 
die das Zusammenleben und -arbeiten 
im Gefängnis belasten. So wird immer 
wieder der Verdacht geäußert, daß Infek- 
tionen auch über soziale Kontakte auf- 
treten können. Die Mehrzahl der Gefan- 
genen möchte über eine Infektion des 
Zellenmitbewohners unterrichtet sein, 
zugleich wird es generell abgelehnt, mit 
einem Infizierten auf einer Zelle zu woh- 
nen. Auch Bedienstete möchten über in- 
fizierte Gefangene unterrichtet werden. 
Als Grund nennen sie den eigenen 
Schutz und den anderer Gefangener. 


„Da selbst unter den Fachdiensten 
kaum Kenntnisse über Übertra- 
gungswege und Schutzmöglichkei- 
ten bei den Virushepatitiden vorhan- 
den sind, dürfen sich Aufklärungs- 
veranstaltungen nicht nur auf HIV 
und AIDS beschränken.” 


In diesen Aussagen äußern sich Unsi- 
cherheiten über Übertragungswege, 
aber auch weitergehende Ängste, die in 
einem geschlossenen Raum wie dem 
Gefängnis auftreten. Gefangene fühlen 
sich der Situation ausgeliefert (sie kön- 
nen nicht weg), Bedienstete fürchten 
(oftmals zurecht) Aggressionen der Ge- 
fangenen. Auch fühlen sie sich generell 
durch die Anstaltsleitung allein gelassen. 
Dieses Angst- und Ärgerpotential äu- 
Bert sich beim Thema AIDS. Hier lassen 
sich Emotionen, die im Alltag eher ver- 
drängt werden, verbalisieren. Aufklä- 
rung allein kann in dieser Situation kei- 
ne Abhilfe schaffen, auch wenn sie prä- 
ventive Grundvoraussetzung ist. 

Zwei besonders problematische 
Punkte sind diesbezüglich zu verzeich- 
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nen: Zum einen ist der Aufklärungs- 
stand unter den ausländischen Inhaf- 
tierten besonders schlecht. Zum ande- 
ren sind selbst unter den Fachdiensten 
kaum Kenntnisse zu Hepatitis vorhan- 
den. Letzteres zeigt, daß sich Aufklä- 
rungsveranstaltungen nicht auf HIV/ 
AIDS beschränken, sondern Übertra- 
gungswege und Schutzmöglichkeiten 
bei den Virushepatitiden einbeziehen 
sollten. 


Möglichkeiten präventiver 
Maßnahmen 


In den Interviews wurde auch gefragt, 
was sich die Inhaftierten, Bediensteten 
und Fachdienste an präventiven Maß- 
nahmen vorstellen könnten. Die Frage 
betraf die bereits angesprochenen The- 
menfelder des Drogenkonsums, des Tä- 
towierens und der sexuellen Kontakte. 

Die Antworten spiegelten eine 
grundsätzliche Ratlosigkeit wider. Zwar 
ist die i.v. Drogensituation nicht so 
schlimm wie in den Gefängnissen der al- 
ten Bundesländer. Aber eine Entwick- 
lung dorthin wird generell als real ange- 
sehen. Da der Suchtmittelkonsum in 
Sachsen jetzt schon sehr hoch ist, wird 
zukünftig auch zu Spritzen gegriffen 
werden - so die einhellige Meinung al- 
ler Interviewten. Manche Bediensteten 
möchten mehr Kontrolle, räumen je- 
doch ein, daß dieser Weg letztlich die 
Entwicklung nicht verhindern wird. 
Auch das Tätowieren selbst wird mit fa- 
talistischen Augen betrachtet. „Irgend- 
etwas sollte mit dem Tätowieren passie- 
ren“ war eine mehrfach geäußerte Mei- 
nung. Aber nur zwei Inhaftierte schlu- 
gen vor, das Tätowieren zu erlauben, 
vielleicht sogar ein Tatoostudio in das 
Gefängnis zu lassen. Die Konsequenzen 
solch einer Maßnahme werden noch zu 
diskutieren sein. 

Ähnlich verhält es sich mit Präven- 
tion bei sexuellen Kontakten. Eine Mög- 
lichkeit der anonymen Kondomvergabe 
und vor allem eine Enttabuisierung des 
Themas Sexualität im Gefängnis wurde 
von keinem der Befragten als Lösungs- 
möglichkeit genannt. Einmal wurde die 
Schaffung von Langzeitbesucherräumen 
vorgeschlagen, um Nothomosexualität 
einzudämmen. 


HIV-Tests; 


Die Testpraxis entspricht in Sachsen der 
Testpraxis anderer Bundeslander [14] 
und ist damit fragwiirdig. Zwar wird 
nicht zwangsgetestet, aber oftmals wird 
durch die Ärzte zum Test genötigt. Da 
der Test zumeist während der Eingangs- 
untersuchung durchgeführt wird, ist ei- 
ne bewußte Einverständniserklärung 
durch die Gefangenen nicht anzuneh- 
men, zumal viele Befragten nicht wuß- 
ten, daß sie den Test auch ablehnen kön- 
nen, ohne Nachteile befürchten zu müs- 
sen. In den meisten Fällen erfolgt auch 
keine umfassende Beratung. Ausländi- 
schen Gefangenen wird ein Blatt vorge- 
legt, auf dem sie ihr Einverständnis mit 
dem Test erklären, ohne daß auch nur 
eine Information gegeben wird. 


I: Und gibt es da Sprachprobleme? 

F: Ja natürlich gibt es Sprachprobleme. 
Wir haben also diese Testeinwilligung in 
verschiedenen Sprachen, aber natürlich 
nicht in allen Sprachen, also nicht in Al- 
gerisch zum Beispiel. Und wir haben ei- 
ne ganze Menge Algerier. Sicherlich. 
Aber das ist ja vielleicht auch nicht ganz 
so sehr das Problem. Also die Leute ge- 
ben eben das Blut ab als Zugangsunter- 
suchung, aber für uns ist es wichtig, daß 
wir möglichst zu hundert Prozent wis- 
sen, wie viel Infizierte haben wir hier. Ja. 
Also ich möchte ehrlicherweise sagen, 
daß von hundert nicht unbedingt jeder 
versteht, um was es geht bei der Blutun- 
tersuchung. Die denken, das ist Zu- 
gangsuntersuchung, und da wird das ge- 
macht. Aber der größte Teil schon, die 
Deutsch sprechenden ... 

I: Und das heißt, daß sich ziemlich viele 
testen lassen? 

F: Eigentlich ja. Wenn man das ein biß- 
chen erklärt, wenn man sagt, daß das ei- 
gentlich nur für sie gut sein kann, weil... 
gut wir, also ich, ich kann hier nur von 
mir reden, ich nutzte da vielleicht auch 
die Ängstlichkeit einiger vor dem Ge- 
fängnis ein bißchen aus. Und ich sage so: 
„Sie haben immer den Nachweis, daß Sie 
da negativ gewesen sind. Und Sie wissen 
nicht, was noch kommt.“ Und dann sa- 
gen die meisten doch: „Jawohl, das las- 
sen wir machen.“ Das sind sehr wenige, 
die von sich aus fragen. 


I: Sollte Ihrer Meinung nach an der Test- 
praxis was geändert werden? 

F: Nein. 

(I=Interviewer; F=Fachdienst) 


Entgegen den Aussagen aus dem sächsi- 
schen Justizministerium, das die ärztli- 
che Schweigepflicht betont und nur eine 
anonyme Meldung vorsieht, werden po- 
sitive Testergebnisse in mehreren sächsi- 
schen Vollzugsanstalten der Anstaltslei- 
tung mitgeteilt. Diese behält sich das 
Recht vor, Bedienstete des Allgemeinen 
Vollzugsdienstes oder Fachdienste zu 
unterrichten. Interessant ist, daß selbst 
die Gefangenen, die sich sonst gern über 
ungerechte Behandlung durch die An- 
stalt beschweren, diese Praxis als selbst- 
verständlich hinnehmen. 


Diskussion der Ergebnisse 


Auch wenn der Umfang des i.v. Drogen- 
konsums im sächsischen Justizvollzug 
bei weitem nicht als so dramatisch ein- 
geschätzt werden muß wie in den alten 
Bundesländern, ist die evaluierte Situa- 
tion nicht beruhigend. Das Suchtpoten- 
tial ist so groß, daß eine Angleichung an 
die eingangs beschriebene Problematik 
mittelfristig zu erwarten ist. In diesem 
Zusammenhang stellt sich die Frage, ob 
etwas getan werden kann, diese Ent- 
wicklung zu verhindern oder abzumil- 
dern. Prävention als ein Zuvorkommen 
gegenüber dem bereits vorhandenen Ri- 
sikopotential hätte hier einen sinnvollen 
Platz. 

Glaubt man den Einschätzungen 
der Interviewten, gibt es jedoch keine 
wirkliche Chance, diese gesundheitsge- 
fährdende Entwicklung aufzuhalten. Der 
Grund für diese Aussage ist in der Ge- 
staltung der Gefängnisse zu sehen. So 
wurde bereits in der Beschreibung der 
Ergebnisse dargestellt, daß sich risiko- 
volles Tun in einem dynamischen Zu- 
sammenhang mit den Gefängnisstruk- 
turen befindet und daher appellieren- 
den Präventionsmaßnahmen kaum zu- 
gänglich ist. Das betrifft sowohl den 
Suchtmittelkonsum, das Tätowieren als 
auch sexuelle Kontakte. Gesundheitsre- 
levante Erwägungen treten für die Ge- 
fangenen in den Hintergrund. Hinzu 
kommt, daß Verhaltensprävention im- 
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mer auch die Verantwortungsübernah- 
me der Betroffenen erfordert. Hiervon 
kann in einem Gefängnis, wie es sich 
derzeit (sicher nicht nur in Sachsen) 
darstellt, nicht ausgegangen werden. 
Statt dessen wird den Inhaftierten und 
auch den Bediensteten die Eigenverant- 
wortung für weite Lebens- und Arbeits- 
bereiche derart entzogen, daß von ei- 
nem „Ort der Verantwortungslosigkeit“ 
gesprochen werden muß. 

Auch wenn die Gefängnisstruktu- 
ren historisch gewachsen sind, bedeutet 
das nicht, daß sie grundsätzlich so ge- 
staltet sein müssen. Es läßt sich disku- 
tieren, ob eine Reform des Strafvollzugs 
denkbar ist, die den Strafgedanken ver- 
wirklicht und trotzdem - auch im Sinne 
der Resozialisierung ($ 2 StVollzG) - die 
Eigenverantwortung stärkt. Solch ein 
Schritt wäre unumgänglich, wenn nicht 
nur mit dem Suchtmittelkonsum umge- 
gangen, sondern das Suchtmittelpoten- 
tial abgebaut werden soll. Pessimistisch 
stimmt in diesem Fall, daß weder die In- 
haftierten noch die Bediensteten und 
die Fachdienste den Gefängnissen in der 
Praxis eine solche Reformkraft beschei- 
nigen. 

Aus dieser Aussage ergeben sich 
Konsequenzen für die Präventionsar- 
beit. So sind Gruppenveranstaltungen 
zur Aufklärung über Infektionsgefahren 
zwar weiterhin sinnvoll. Vor allem soll- 
ten sie sich nicht auf HIV/AIDS be- 
schränken, sondern unbedingt die Vi- 
rushepatitiden einbeziehen. Die Wirk- 
samkeit solcher Veranstaltungen gerade 
in einem sozial geschlossenen Raum wie 
dem Gefängnis ist jedoch sehr begrenzt. 


Konsequenzen für 
die präventive Praxis 


Entsprechend stellt sich die Frage nach 
Maßnahmen, die weder auf Verhaltens- 
änderungen allein noch auf tiefgreifen- 
de - und damit kaum durchzusetzende - 
strukturelle Veränderungen abzielen. Zu 
diesen Maßnahmen gehört zunächst die 
Impfung gegen Hepatitis B. Angesichts 
der zwangsläufig engen sozialen Kon- 
takte und der teilweise schlechten hygie- 
nischen Bedingungen in den alten Ge- 
fängnisgebäuden ist diese Impfung in- 
diziert. Dies gilt nicht nur für Gefange- 


ne, fiir die im Binnenraum Gefangnis 
und in der angesprochenen Sozialdyna- 
mik fast zwangsläufig Infektionsrisiken 
entstehen. Auch die Bediensteten sind 
aufgrund von Eingangs- und Zellen- 
durchsuchungen (Verletzungsgefahr) 
und Maßnahmen „unmittelbaren 
Zwangs“ überdurchschnittlich gefähr- 
det. Das sächsische Justizministerium ist 
bis jetzt jedoch nicht bereit, als Arbeit- 
geber die Kosten zu tragen. Eine Imp- 
fung der Gefangenen wird grundsätzlich 
abgelehnt. 


„Die Empfehlungen der STIKO, 
Impfungen gegen Hepatitis B 
sowohl bei länger einsitzenden 
Strafgefangenen als auch bei 
Gefängnispersonal mit Kontakt zu 
Drogenabhängigen vorzunehmen, 
werden nicht befolgt.” 


Darüber hinaus sollte überlegt werden, 
ob nicht gerade unter dem Aspekt der 
Gesundheitsgefährdung Tätowieren er- 
laubt werden sollte. Die Gefährlichkeit 
des Tätowierens entsteht vor allem 
durch das Verbot selbst. Dadurch sind 
die notwendigen Instrumente knapp 
und Desinfektionsmittel nicht vorhan- 
den. Eine Legalisierung dieses Tuns gäbe 
die Möglichkeit, entsprechende sterile 
Instrumente anzubieten (z.B. beim 
Kaufmann) und damit das Hepatitis-In- 
fektionsrisiko zu senken. Darüber hin- 
aus würde Tätowieren zumindest teil- 
weise von seiner gefängnisinternen Dy- 
namik verlieren. 

Der angesprochenen sexuellen Pro- 
blematik ließe sich - zumindest bedingt 
- durch die Einrichtung von Langzeitbe- 
sucherräumen begegnen. Diesen Ein- 
richtungen entspräche die Einsicht, daß 
zur Gefängnisstrafe nicht zwangsläufig 
der sexuelle Entzug gehört. Erfahrungen 
zeigen, daß Langzeitbesuche (das sind 
Besuche von mehreren Stunden in un- 
gestörter Atmosphäre) auch den Kon- 
takt zur Außenwelt und somit die sozia- 
le Verantwortung stärken. 
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Diesen Zusammenhang von ge- 
sundheitsrelevanten Maßnahmen mit 
anderen Vollzugszielen zeigt ein wesent- 
liches Ergebnis der vorliegenden Unter- 
suchung. Es ist grundsätzlich davon aus- 
zugehen, daß gesundheitsbezogenes 
Handeln nie neben oder gar außerhalb 
der im Strafvollzugsgesetz festgelegten 
Ziele anzusiedeln ist, sondern eine ge- 
genseitige Wechselwirkung vorliegt. Prä- 
vention ist damit nicht allein als Ge- 
sundheits- oder Kostenfaktor anzuse- 
hen, sondern kann weitergesteckte Voll- 
zugsziele unterstützen. 

Über diese drei kurzfristig umzu- 
setzenden Maßnahmen hinaus ist drin- 
gend die Test- und Meldepraxis in Fra- 
ge zu stellen. Die Freiwilligkeit des Tests 
sollte bereits damit gefördert werden, 
daß der Test nicht sofort zur Eingangs- 
untersuchung angeboten wird. Außer- 
dem ist unbedingt eine sachgerechte Be- 
ratung durchzuführen. Hier ließen sich 
Modelle entwickeln, die externe AIDS- 
Berater einbeziehen (vgl. beispielsweise 
das „Bremer Modell“ [15]). Damit ließe 
sich die Anonymität besser gewährlei- 
sten und dem angesprochenen Bruch 
der ärztlichen Schweigepflicht entgegen- 
wirken. 

Zum Abschluß sei noch einmal dar- 
auf hingewiesen, daß die angesproche- 
nen Maßnahmen nicht neu sind. Hier 
werden Ideen vorgestellt, die für Sach- 
sen relevant sein können, die in anderen 
Bundesländern aber bereits praktiziert 
werden. Innovation - und damit ein ei- 
genes Selbstverständnis - auf dem Ge- 
biet der AIDS-Prävention im Justizvoll- 
zug ließe sich nur entwickeln, wenn die 
Herausforderung der gegebenen Situa- 
tion angenommen würde. Diese Situati- 
on besteht im noch geringen i.v. Drogen- 
konsum und in dem Wissen um eine 
Entwicklung, die es zu verhindern gilt. 
Doch dafür müßten die Maßnahmen 
strukturell tiefgreifender sein, um die 
soziale Verantwortung bereits im Bin- 
nenbereich des Gefängnisses zu stärken. 
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+ H.pylori-Infektionen bei _ 
Kindern - Intrafamiliäre Uber- 
tragung wahrscheinlich 


Eine H. pylori-Infektion wird vorwie- 
gend bereits in der Kindheit erworben. 
Die wichtigsten Infektionswege sind 
umstritten, aber eine Mensch-zu- 
Mensch-Übertragung durch engen per- 
sönlichen Kontakt erscheint als wahr- 
scheinlichster Weg. Oral-orale und fä- 
kal-orale Übertragungsmöglichkeiten 
werden diskutiert. Die H. pylori-Präva- 
lenzraten können zwischen verschiede- 
nen geographischen Regionen, ethni- 
schen Gruppen, Altersgruppen und 
Wohnverhältnissen stark divergieren. 

In den Industriestaaten wird in den 
vergangenen Jahrzehnten eine rückläufi- 
ge H. pylori-Prävalenz beobachtet. Da 
eine H. pylori-Infektion in der Regel per- 
sistiert, führt dies zu Alterskohortenef- 
fekten, d.h., ältere Jahrgänge sind zu 
einem höheren Prozentsatz infiziert als 
jüngere. 

Eine in Ulm durchgeführte epide- 
miologische Studie untersuchte den Zu- 
sammenhang zwischen der H. pylori- 
Infektion beim Kind mit der Infektion 
bei Vater oder Mutter. Die Studie fand im 
Rahmen der Einschulungsuntersuchung 
statt. Bei den Kindern und dem beglei- 
tenden Elternteil wurde mit dem 
C-urea-Atemtest der Infektionsstatus 
bestimmt. Es fand sich ein enger Zusam- 
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menhang zwischen dem Vorliegen einer 
H. pylori-Infektion bei den Eltern und 
dem Nachweis einer Infektion beim 
Kind. Außerdem korrelierte die 
H. pylori-Prävalenzrate mit der Nationa- 
lität: Von den türkischen Kindern waren 
44% H. pylori-positiv (86% der Eltern), 
von den deutschen nur 4,9% (25% der 
Eltern). Die Befunde sprechen im Kon- 
text der verfügbaren Erkenntnisse für 
eine Mensch-zu-Mensch-Übertragung 
innerhalb der Familie, wobei die Infekti- 
on beim Kind meist zwischen dem er- 
sten und fünften Lebensjahr stattfindet. 
Die engste Bezugsperson der Kinder ist 
in dieser Zeit normalerweise die Mutter, 
die wahrscheinlich eine Schlüsselrolle 
als Infektionsquelle für das Kind dar- 
stellt. 


Rothenbacher D, Bode G, Berg G, Knayer U, Gonser T, 
Adler G, Brenner H (1999) Helicobacter pylori 
among Preschool Children and Their 
Parents: Evidence of Parent-Child 
Transmission. JID 179: 398-402 


è Wie wird die immunologische 
Abwehrreaktion des mütter- 
lichen Immunsystems gegen 
den Embryo vermieden? 


Ein altes, noch immer nicht gelöstes Rät- 
sel der Immunologie besteht in der Fra- 
ge, weshalb es bei einer Schwangerschaft 
nicht zu einer immunologischen Absto- 
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ßungsreaktion gegen das embryonale 

„Fremdgewebe“ kommt. Als Erklä- 

rungsansätze wurden bislang vorge- 

schlagen und diskutiert: 

» Eine anatomische Barriere zwischen 
miitterlichem und fetalem Gewebe, 
die eine Erkennung der fetalen 
Fremdantigene durch mütterliche Im- 
munzellen verhindert 

» eine mangelhafte Reife von Antigenen 
des Föten 

D eine vorübergehende Immuntoleranz 
der Mutter. 


Die Untersuchungen konzentrieren 
sich mittlerweile auf den letzten Erklä- 
rungsansatz, für welchen derzeit am 
meisten spricht. Als möglichen Mecha- 
nismus bringt die Veröffentlichung 
einer amerikanischen Arbeitsgruppe 
einen „Nahrungsentzug“ für mütterli- 
che T-Lymphozyten durch embryonale 
Zellen in der Plazenta ins Spiel. 
Die Wissenschaftler fanden Hinweise 
auf eine verstärkte lokale Expression 
eines Tryptophan-abbauenden Enzyms 
(Indoleamine 2,3-deoxygenase IDO) in 
der Plazenta. Tryptophan ist eine essen- 
tielle Aminosäure für T-Lymphozyten, 
die von diesen nicht selbst synthetisiert 
werden kann. Fehlt Tryptophan, kön- 
nen T-Lymphozyten nicht mehr proli- 
ferieren. Wenn - im Mausmodell - die 
IDO-Aktivität pharmakologisch inhi- 
biert wurde, kam es drei bis vier Tage 


später zu ausgeprägten Abstoßungsre- 
aktionen, vermittelt durch mütterliche 
T-Lymphozyten. In der menschlichen 
Plazenta wird IDO an der materno- 
fetalen Grenzschicht durch die fetalen 
Synzytiotrophoblasten gebildet. Durch 
diese lokale Produktion könnte eine 
Umgebung mit erniedrigter Trypto- 
phankonzentration geschaffen werden, 
in der eine T-Zell-Proliferation nicht 
möglich ist. 

Noch aber gibt es offene Fragen zu 
dieser Hypothese: Wie beispielsweise ge- 
langt der Embryo, der selbst kein Tryp- 
tophan bilden kann, an diese lebensnot- 
wendige Aminosäure, wenn sie in der 
Plazenta abgebaut wird? 


Munn DH, Zhou M, Attwood JT, Bondarev I, Conway 
SJ, Marshall B, Brown C, Mellor AL (1998) 
Prevention of allogeneic fetal rejection 
by tryptophan catabolism. Science 281: 
1191-1193 

Gura T (1998) How embryos may avoid immune 
attack. Science 281: 1122-1124 


+ Sexualverhalten und 
Schwangerschaft bei 
HIV-infizierten Frauen 


In der kanadischen „Women’s HIV Stu- 
dy“, einer Langzeitkohortenstudie bei 
Frauen, die 1993 begonnen wurde, wird 
u.a. die Auswirkung der HIV-Diagnose 
auf Sexualverhalten und Schwanger- 
schaft untersucht. In die Analyse gingen 
Daten von knapp 400 Frauen ein, von 
denen ca. 60% in Kanada geboren und 
aufgewachsen waren, 30% stammen aus 
sog. Hochprävalenzregionen. Die im 
Durchschnitt bei Eintritt in die Studie 33 
Jahre alten Frauen berichten folgende 
Lebenszeitpartnerzahlen: 
D 11% hatten erst einen Partner 
D 10,5% hatten zwei Partner 
D 31% hatten zwischen drei und fünf 
Partner und 
b 47% hatten mehr als sechs Partner in 
ihrem Leben. 


In den sechs Monaten vor Studienein- 
tritt hatte ein Drittel der Frauen keinen 
festen Partner, 62% befanden sich in ei- 
ner festen Partnerschaft, mehr als zwei 
Drittel waren sexuell aktiv. Eine ver- 
gleichsweise geringere sexuelle Aktivi- 
tät berichteten Frauen, bei denen die 





Forschung aktuell 


CD4-Zellzahl bereits deutlich erniedrigt 
war (>200 Zellen/ul) oder die von ihrer 
HIV-Infektion bereits langer (>2 Jahre) 
wußten. Auch mit zunehmendem Alter 
ging die sexuelle Aktivität zurück. 

Im Jahr vor ihrer HIV-Diagnose 
waren noch 27% der Frauen schwanger 
geworden, nach der Diagnose sank die 
Rate auf 8,3%/Jahr. Von den 86 Schwan- 
gerschaften, die vor der Diagnose der 
HIV-Infektion begonnen hatten, wur- 
den 56 ausgetragen, 23 abgebrochen 
und sieben endeten als Spontanaborte. 
Von den 97 Schwangerschaften, die 
nach Diagnose der HIV-Infektion zu- 
stande kamen, wurden 58 zu einem 
Zeitpunkt bekannt, zu dem noch keine 
anerkannte medizinische Intervention 
zur Reduzierung der Mutter-Kind- 
Übertragung zur Verfügung stand, bei 
39 war bereits bekannt, daß das Über- 
tragungsrisiko durch Zidovudin-Pro- 
phylaxe deutlich vermindert werden 
konnte. Von den ersten 58 Schwanger- 
schaften wurden 26 ausgetragen, 29 ab- 
gebrochen und drei endeten als Spon- 
tanaborte. Von den folgenden 39 wur- 
den 23 ausgetragen, sieben abgebro- 
chen und neun endeten als Spontanab- 
orte. 

Die Studie zeigt, daß die Reproduk- 
tionsrate bei Bekanntwerden der HIV- 
Infektion deutlich sinkt. Die Möglichkeit 
einer Verminderung des Übertragungs- 
risikos auf das Kind führt dazu, daß we- 
niger Schwangerschaften abgebrochen 
werden. 


Hankins C, Tran T, Lapointe N et al. (1998) Sexual 
behavior and pregnancy outcome in HIV- 
infected women. J Acqu Imm Def Syn Hu 
Retrovir 18:479-487 


+ Intrauterine Infektion mit 
Varizella Zoster - selten 
gefährlich und zu verhindern 


Das Varizella-Zoster-Virus, Erreger der 
Windpocken und des Herpes zoster, 
kann bei Erstinfektion der Mutter in der 
Schwangerschaft zu jedem Zeitpunkt 
auf das Ungeborene übertragen werden. 
Eine Erstinfektion der Mutter während 
der Schwangerschaft stellt aber ein selte- 
nes Ereignis dar, da die Primärinfektion 
meist schon im Kindesalter stattfindet. 
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Allerdings können die zeitliche Verlage- 
rung von bisher als Kinderkrankheiten 
bekannten Infektionen in spätere Le- 
bensabschnitte sowie eine zunehmende 
Verwendung der Varizellenimpfung da- 
zu führen, daß der Anteil noch suszep- 
tibler Schwangerer steigt und damit 
auch das Risiko einer Infektion und ei- 
ner intrauterinen Übertragung. 

Im Verlauf der letzten fünfzig Jah- 
re sind drei verschiedene Krankheits- 
bilder erkannt und beschrieben wor- 
den, die auf intrauterine VZV-Übertra- 
gungen zurückzuführen sind: die Vari- 
zellen-Embryopathie, die Varizellen-In- 
fektion des Neugeborenen und der 
kindliche Herpes zoster. Jedes dieser 
drei Krankheitsbilder hat spezifische 
Implikationen für Behandlung und 
Prognose. Auslöser einer Varizellen- 
Embryopathie ist eine Varizellen-Infek- 
tion der Mutter in der Regel im ersten 
Drittel der Schwangerschaft. Aufgrund 
der Unreife der fetalen zellvermittelten 
Immunabwehr ist der Fetus weitgehend 
schutzlos. Es kommt zu charakteristi- 
schen Mißbildungen der Haut und An- 
omalien des Nerven- und Skelettsy- 
stems sowie des Gastrointestinaltraktes 
und der ableitenden Harnwege und Ge- 
schlechtsorgane. Entweder es kommt 
zum Abort oder es besteht ein hohes 
Risiko, daß das Kind mit schweren 
Mißbildungen zur Welt kommt. Falls 
die Schwangere das Kind austragen 
will, ist aufgrund des hohen Risikos für 
den Fetus eine Therapie mit Acyclovir 
gerechtfertigt, zumal teratogene Effek- 
te dieses Medikamentes bislang nicht 
bekannt sind. 

Findet die Varizellen-Infektion der 
Schwangeren erst nach der 20. Schwan- 
gerschaftswoche statt, kommt das Kind 
in der Regel gesund zur Welt, es kann 
aber dann beim Neugeborenen bereits 
im ersten Lebensjahr zum Krankheits- 
bild des kindlichen Herpes zoster kom- 
men. Die erkrankten Kinder zeigen die 
klassischen Herpesläsionen, üblicher- 
weise am Thorax, der Verlauf ist mei- 
stens benigne, ob mit oder ohne medi- 
kamentöse Behandlung mit Acyclovir. 
Die deutlich verkürzte Latenzzeit zwi- 
schen Varizellen-Primärinfektion und 
Zweitmanifestation eines Herpes zoster 
wird mit der relativen Unreife des feta- 


len Immunsystems zum Zeitpunkt der 
Erstauseinandesetzung mit dem VZV 
erklart. 

Findet die miitterliche Varizellenin- 
fektion unmittelbar in der Peripartalpe- 
riode statt, erkrankt das Neugeborene 
an kongenitalen Windpocken. Die ge- 
fahrlichste Periode ist fiinf Tage vor bis 
zwei Tage nach der Geburt. Bei 20% bis 
50% der betroffenen Neugeborenen 
kommt es zu mittelschweren bis schwe- 
ren Infektionsverlaufen, die eine Morta- 
lität von bis zu 30% aufweisen können. 
Aufgrund der Schwere der Erkrankung 
sollte ein Neugeborenes, dessen Mutter 
sich in der peripartalen Risikoperiode 
mit Varizellen infiziert hat, möglichst 
rasch Varizella-Zoster-Immunglobulin 
erhalten, welches den Infektionsverlauf 
deutlich abmildert. 

Im Gegensatz zur Varizellen-Pri- 
märinfektion in der Schwangerschaft ist 
ein Herpes zoster der Schwangeren nach 
bisheriger Kenntnis nicht mit Risiken 
für das Ungeborene verknüpft. Der 
Grund dafür dürfte darin liegen, daß es 
wegen der vorbestehenden mütterlichen 
Immunität nicht zu einer Virämie 
kommt und der Fetus daher gar nicht 
exponiert wird. 

Zur Verhinderung einer Varizellen- 
Infektion steht ein attenuierter Lebend- 
impfstoff zur Verfügung, der aber bis- 
lang in Deutschland kaum Verwendung 
findet. Vergleichbar den Strategien zur 
Verhinderung der Röteln-Embryopathie 
durch Impfung nichtimmuner weibli- 
cher Jugendlicher könnte auch das Risi- 
ko einer Varizellen-Embryopathie bzw. 
der Varizellen-Infektion des Neugebore- 
nen durch eine rechtzeitige Impfung 
noch suszeptibler weiblicher Jugendli- 
cher vermindert werden. 


Derrick CW, Lord L (1998) In utero Varizella-zoster 
infections. South Med J 91: 1064-1066 


+ Vergleich von Efavirenz- 
und Nevirapin-enthaltenden 
Salvage-Therapien 


Einen direkten Kopf-an-Kopf-Vergleich 
der beiden nicht-nukleosidischen RT- 
Inhibitoren (NNRTI) Efavirenz und Ne- 
virapin gibt es bislang nicht. Vergleiche 
zwischen verschiedenen Studien sind 
problematisch, da die Ausgangssituati- 
on der Patienten, zusätzliche Kombina- 
tionspartner und die verwendeten Vi- 
ruslast-Assays zum Teil divergieren. 
Anhaltspunkte für die relative Wirk- 
samkeit der beiden Substanzen ergeben 
sich jedoch aus einer retrospektiven 
Analyse von Patienten, die im Rahmen 
eines Expanded-Access-Programms für 
Abacavir eine Salvage-Therapie entwe- 
der mit Efavirenz oder mit Nevirapin 
als Kombinationspartner erhielten. 
Die Teilnehmer waren ausnahmslos 
mit unterschiedlichen Nukleosidanalo- 
ga und mindestens einem Protease-In- 
hibitor vorbehandelt, aber NNRTI-naiv. 
Teilnahmevoraussetzung waren weiter- 
hin eine nachweisbare Viruslast und ei- 
ne CD4-Zellzahl von unter 100 Zellen/ul. 
18 Teilnehmer erhielten eine Kombina- 
tion von Efavirenz + Abacavir, 13 eine 
Kombination von Nevirapin + Abacavir. 
Fast alle wurden darüberhinaus mit wei- 
teren zwei bis vier Substanzen thera- 
piert. Die Ausgangssituation der beiden 
Gruppen war weitgehend vergleichbar: 
die mittlere Viruslast betrug 5,4 log in 


100 


Anteil der Teilnehmer 


Woche 16 


Studienwoche 





der Efavirenz-Gruppe, 5,5 log in der Ne- 
virapin-Gruppe. Die Ausgangs-CD4- 
Zahl lag in der Efavirenz-Gruppe im 
Mittel bei 57 Zellen, in der Nevirapin- 
Gruppe bei 36 Zellen/ul. Abb. ı zeigt den 
Anteil der Behandelten in den beiden 
Gruppen, die nach 8, 16 und 24 Wochen 
einen Rückgang der Viruslast um mehr 
als eine log-Stufe bzw. einen Rückgang 
der Viruslast unter die Grenze von 500 
Kopien/ml erzielten. Nach 24 Wochen 
betrug der durchschnittliche Rückgang 
der Viruslast bei den mit Efavirenz-Be- 
handelten -1,98 log, bei den Nevirapin- 
Behandelten -0,87 log. Die CD4-Zellzahl 
stieg in der Efavirenz-Gruppe um 
durchschnittlich 97,4 Zellen, in der Ne- 
virapin-Gruppe um 25,7 Zellen. 
Obwohl die Zuteilung der Therapie 
nicht zufallig erfolgte, sondern die Pa- 
tienten freie Wahl zwischen Efavirenz 
und Nevirapin hatten und natiirlich 
auch die Behandlungsvorgeschichte 
und die übrigen Kombinationspartner 
den Behandlungserfolg mitbestimmen, 
spricht dieses Ergebnis für eine größe- 
re antiretrovirale Wirksamkeit von Ef- 
avirenz verglichen mit Nevirapin. 


Moyle GJ, Wilkins E, Leen C, Reynolds B, Gazzard BG 
Salvage therapy with abacavir plus efavi- 
renz or nevirapine in HIV-1 infected per- 
sons with CD4 cell count <100/mm’ and 
prior protease inhibitor therapy. [Abstract 
027]. Fifth Annual meeting of the British HIV 
Association, Churchill College, Cambridge, 
March 26-28, 1999 
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Abb. 1 A Vergleich Efavirenz- und Nevirapin-enthaltende Salvage-Therapien 
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Während der diesjährigen Tagung, seit 
1990 der fünften ihrer Art, diskutierten 
Vortragende aus 18 europäischen und 
außereuropäischen Staaten mit ca. 130 
Teilnehmern die wesentlichen neuen 
Aspekte der Ökologie, Epidemiologie, 
Molekularbiologie, Therapie, Prophyla- 
xe, Klinik, Diagnostik, Immunologie und 
Biologie der Frühsommer-Meningoen- 
zephalitis und der Lyme-Borreliose so- 
wie weiterer durch Zecken übertragener 
Erkrankungen wie Ehrlichiose, Babesio- 
se und Tularämie. Insgesamt wurden 
28 Vorträge gehalten und 26 Poster 
präsentiert. Ebenfalls erörtert wurden 
Erkrankungen von Haustieren durch 
zeckenübertragene Erreger (B. b. sensu 
lato, FSMEV, Rickettsia conorii) sowie 
Biologie und Okologie der Taubenzecke 
(Argus reflexus) und ihrer humanmedi- 
zinischen Bedeutung. 


Tagungsberichte 





J. Süss’ - O. Kahl’ 


"Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin (BgVV), Berlin 


* Institut für Zoologie der Freien Universität Berlin 


Berlin, den 26.-27. Februar 1999 


im ersten der beiden Hauptvorträge 
zur Eröffnung des Symposiums legte 
P.A. Nuttall (Oxford, U.K.) neueste Be- 
funde vor, die belegen, daß sowohl das 
FSME-Virus als auch Borrelia burgdor- 
feri während der für sie essentiellen 
Übertragung zwischen diversen Verte- 
braten und Zecken der Gattung Ixodes 
die pharmakologischen Eigenschaften 
der Speicheldrüsensekrete der Vektor- 
zecke zu ihrem Vorteil nutzen. Proteine 
und andere chemische Stoffe im Spei- 
cheldrüsensekret der Vektorzecke beein- 
flussen die hämostatischen, inflamma- 
torischen und immunologischen Reak- 
tionen des Wirtes derart, daß die Auf- 
nahme der Blutmahlzeit für die Zecke 
stark erleichtert wird. Solche bioaktiven 
Moleküle in den Speicheldrüsen sind 
z.B. Immunglobulin-bindende sowie 
Histamin-bildende Proteine, natürliche 
Killerzellen, INF-Regulatoren und Kom- 
plement-Inhibitoren. Aus der vollstän- 
digen Kenntnis dieser Stoffe und Vor- 
gänge werden neue strategische Ansät- 
ze für die Kontrolle durch Zecken über- 
tragener Erkrankungen erwartet. 


Strategien der Impfstoffentwicklung 


F.X. Heinz (Wien) beleuchtete, ausge- 
hend von der weiteren Aufklärung der 
Struktur und der Molekularbiologie des 
FSME-Virus, insbesondere des auf 
der Oberfläche exprimierten Glykopro- 
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teins E, die neuen Strategien für eine 
Impfstoffentwicklung. Das Protein E in- 
duziert virusneutralisierende Antikör- 
per und vermittelt die protektive Immu- 
nität. Stämme aus Europa, Zentralsibiri- 
en und dem Fernen Osten bilden zwar 
auf der Basis der Aminosäure-Sequenz- 
daten des Protein E drei Cluster, doch 
unterscheiden sich zwei Stämme inner- 
halb dieser Cluster nicht mehr als in 
1-2% der Aminosäuren, zwischen Stäm- 
men der drei Cluster nicht mehr als 
3-6%. Das daraus resultierende hohe 
Maß an Kreuzreaktivität bedingt, daß 
der verfügbare Impfstoff alle Virussub- 
typen protektiv abdeckt. 

Unabhängig davon, daß der gegen- 
wärtig eingesetzte inaktivierte Virus- 
impfstoff ausgezeichnet schützt und gut 
verträglich ist, dient das FSME-Virus- 
System als Modell zur Untersuchung 
von Möglichkeiten für den Einsatz der 
Technologie mit rekombinanter DNA 
zur Entwicklung neuer Generationen 
von Impfstoffen. Diesbezügliche Studi- 
en wurden mit rekombinanten Protei- 
nen oder nackter DNA durchgeführt. 
Mittels gerichteter Mutationen wurden 
FSME-Viren attenuiert. Infektiöse RNA 


Dr. J. Süss 

Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin (BgVV), 
Thielallee 88-92, D-14195 Berlin 


dieser attenuierten Mutanten diente als 
experimentelle Lebendvakzine im Tier- 
versuch. Diese vielseitigen molekular- 
biologischen Ansätze führten zu bemer- 
kenswerten Ergebnissen. So ist z.B. ein 
Ziel dieser Arbeiten, in vitro syntheti- 
sierte infektiöse RNA zur Vakzinierung 
zu verwenden. 


Ökoepidemiologie der FSME 


Die FSME-Inzidenz hat in den meisten 
Ländern mit endemischer FSME in den 
letzten zehn Jahren zugenommen, dies 
wird mit einer Häufung warmer Winter 
in Zusammenhang gebracht. Davon pro- 
fitieren sowohl die Wirte (Kleinsäuger) 
als auch die Vektorzecken. Ob dies mit 
der globalen Erwärmung im Zusam- 
menhang steht, ist unklar, aber denkbar. 
Hinzu kommt eine höhere Zeckenexpo- 
sition durch mehr Freizeit in den Indu- 
strieländern mit verstärkter Reisetätig- 
keit bzw. durch vermehrtes Pilze- und 
Beerensammeln zum Zwecke der Auf- 
besserung der individuellen Versorgung 
in den ärmeren Ländern (Ch. Kunz, 
Wien). Besonders kompliziert gestaltet 
sich die Diagnostik der FSME, wenn 
Touristen aus Endemiegebieten in der 
Inkubationszeit der Erkrankung in Län- 
der ohne FSME einreisen und dort in 
der Klinik diesbezüglich keine Erfah- 
rungen bestehen (Österreich — Spani- 
en 0.ä.). 


Die Situation in Rußland und 
Osteuropa 


Die größten und aktivsten FSME-Natur- 
herde befinden sich in Rußland in sie- 
ben bzw. acht Regionen: der Zentraleu- 
ropäischen, Mediterranen, Osteuropäi- 
schen, Westsibirischen, der Kazakh- 
Zentralasiatischen, Zentralsibirischen- 
Transbaikalischen, der Khingan-Amur- 
Region und der Pazifischen Region. Seit 
1952 wurden in diesen Regionen zwi- 
schen 20 000 bis 30 000 einzelne Natur- 
herde identifiziert und jährlich 1000 bis 
10 000 Erkrankungsfälle registriert 
(E. Korenberg und Y. Kovalevskii, Mos- 
kau). 

Seit 1992 wird ein Anstieg der Mor- 
bidität beobachtet (6301 Fälle/1992; 9548 
Fälle/1996). Dieser enorme Anstieg der 


Morbidität resultiert vor allem aus Er- 
krankungen unter den Bewohnern von 
Großstädten, die zunehmend ihre Dat- 
schen in Endemiegebieten gebaut ha- 
ben. Die FSME stellt somit insbesondere 
ein Problem der größeren Städte in al- 
len Waldregionen Rußlands von Kali- 
ningrad im Westen bis Vladivostok im 
Osten dar. In den letzten Jahren wurden 
mehr als 40% aller in Rußland gemelde- 
ten FSME-Fälle in der Prä-Ural- und 
Uralregion, 30% in Westsibirien und 
20% in Ostsibirien registriert, und nur 
10% in den übrigen Regionen. 

In Kroatien (B. Borcic, Zagreb) 
wurden von 1988 bis 1997 insgesamt 525 
Fälle an FSME registriert. Die Zahlen 
schwanken zwischen 23 (1990) und 87 
Fällen (1994). Es existiert nur ein Natur- 
herdgebiet zwischen den Flüssen Sava 
und Drava mit höherer Inzidenz in sei- 
nem Westteil. Eine Serosurveillance- 
Studie zeigte hier bei 30% der Bewoh- 
ner FSME-Antikörper, in einem Focus 
nahe der Stadt Krizevci sogar mehr als 
50%. 


Biostatisches Modell 


J. Süss et al. (Berlin, Heidelberg) unter- 
suchten mittels PCR und einem biostati- 
stischen Modell im Freiland gefangene, 
ungesogene Zecken (I. ricinus) der deut- 
schen Hochendemiegebiete auf FSME- 
Virusprävalenz. 1997 und 1998 zeigte je- 
de 30. bis 160. Zecke aus Fanggebieten 
im Schwarzwald positive Signale in der 
nRT-PCR (Nymphen und Adulti-Ergeb- 
nisse zusammengefaßt). Erwartungsge- 
mäfß waren die adulten Zecken stärker 
durchseucht (jede 20. Zecke=4,8 (2,60- 
8,00) %). Schwankungen der Virusprä- 
valenz von Jahr zu Jahr waren zu beob- 
achten, saisonale nicht. In den bayeri- 
schen Fanggebieten um Passau war die 
Virusprävalenz geringer (jede 50. bis 
100. Zecke FSMEV-positiv), wobei auch 
hier die adulten Stadien höher virusbe- 
lastet waren (jede 20. bis 50. adulte 
Zecke). Jährliche und saisonale Schwan- 
kungen der Virusprävalenz waren im 
Untersuchungszeitraum von zwei Jahren 
nicht zu beobachten. 

Für ökoepidemiologische Studien 
unter Verwendung gepoolter Proben für 
Prävalenzbestimmungen infektiöser 
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Agentien entwickelten U. Abel et al. (Hei- 
delberg, Berlin) biostatistische Vorstel- 
lungen, die u.a. auch ohne Verminde- 
rung der Aussagekraft gegenüber Ein- 
zelprobenuntersuchungen zu einer 
deutlichen Reduktion der Kosten sol- 
cher Studien führt. Die Autoren unter- 
suchten, wie die Poolgröße die statisti- 
schen Eigenschaften des Prävalenz- 
schätzers, ê beeinflußt. Mit Hilfe exakter 
wahrscheinlichkeitstheoretischer Be- 
rechnungen wird die Abweichung und 
Genauigkeit von tin Bezug auf die wah- 
re Durchseuchung bestimmt. Es konnte 
gezeigt werden, daß bei moderater Pool- 
größe die (obere) Varianz von f zu ver- 
nachlässigen ist. 

1997 gab es nach den Recherchen 
von M. Fiedler et al. (Essen) 211 FSME- 
Fälle und 1998 (vorläufig) 134 Fälle in 
Deutschland. Die Erkrankungen wurden 
in Baden-Württemberg und Bayern re- 
gistriert, doch besteht auch ein kleines 
Endemiegebiet im hessischen Odenwald 
mit gegenwärtig vier bis zwölf Neuer- 
krankungen pro Jahr. Zwischen 1994 
und 1997 traten einzelne autochthone 
FSME-Fälle auch in Sachsen, Sachsen- 
Anhalt, Berlin, Brandenburg, Rheinland- 
Pfalz, dem Saarland und Thüringen auf. 
Trotz intensiver Recherchen konnte in 
Nordrhein-Westfalen kein autochthoner 
FSME-Fall eruiert werden. Die dort 
nachgewiesenen Fälle waren ausnahms- 
los importiert oder der Herkunftsort 
war unbekannt. 


Die Situation in Estland und Lettland 


In Lettland (A. Duks et al., Riga) war die 
FSME-Inzidenz auch in den letzten bei- 
den Jahren mit 874 Fällen 1997, und 
mehr als 995 Fällen 1998 sehr hoch. Rei- 
senden in die entsprechenden Gebiete 
ist bei Zeckenstichrisiko ein ausrei- 
chender Impfschutz anzuraten. Dies 
trifft in ähnlicher Weise für Estland zu, 
wo die FSME-Inzidenz von 1996 zu 1997 
drastisch angestiegen ist (1996: 11,8/100 
000 Einwohner; 1997: 27,8/100 000 Ein- 
wohner = 175 Fälle 1996-404 Fälle 
1997). Auch 1998 sank die Morbidität 
nicht ab. Die Inzidenz stieg gleichmä- 
ßig in allen Herdgebieten an, neue Ge- 
biete wurden nicht eruiert (Vasilenko 
et al., Tallin). 


Cofeeding-Virusübertragung 


M. Labuda und S. Randolph (Bratislava, 
Oxford) präzisierten frühere Ergebnis- 
se, daß eine Übertragung des Virus von 
Zecke zu Zecke via Vertebratenwirt am 
effektivsten durch das sog. Cofeeding in- 
fizierter und nichtinfizierter Zecken auf 
einem Wirt ohne Virämie abläuft. Die- 
ser Prozeß hängt ab von der Virusrepli- 
kation in bestimmten immunkompeten- 
ten Zellen in der Haut, was nur in be- 
stimmten Apodemus-Mäusen und bei 
Übertragung durch den Vektor I. ricinus 
optimal funktioniert. Vor allem eine 
Übertragung von infizierten Nymphen 
auf zuvor nichtinfizierte Larven durch 
Cofeeding gereicht dem FSME-Virus 
zum Ökologischen Vorteil. Die ökologi- 
schen Faktoren, die eine saisonale Koin- 
zidenz von wirtssuchenden Larven und 
Nymphen hervorrufen, wurden mit Hil- 
fe von Wettersatelliten identifiziert, was 
zur Erstellung immer besserer Risiko- 
karten der FSME-Herde führt. 

F. Kirstein und J. S. Gray (Dublin) 
stellten eine nested PCR-Methodik vor, 
mit der die Herkunft der Blutmahlzeit 
der I. ricinus-Larve in der ungesogenen 
Nymphe bestimmt werden kann. Dabei 
wurde mit Hilfe spezifischer Oligonu- 
cleotide und des reverse line blot (ein 
95 bp großes Fragment) Cytochrom b- 
DNA aus dem Blut acht verschiedener 
Säugerarten nachgewiesen. Bei erfolg- 
reicher Weiterentwicklung der Metho- 
dik wird es auf diese elegante Weise 
ohne aufwendige Tierversuchsstudien 
möglich sein, die Reservoirwirte ver- 
schiedener Arten von Borrelien (und an- 
deren von Zecken übertragenen Erre- 
gern) zu bestimmen. 


Die Taubenzecke 
(Argus reflexus) 


H. Dautel et al. (Berlin) referierten über 
die bemerkenswerte Biologie der Tau- 
benzecke, Argas reflexus, ihre Häufigkeit 
in und an Berliner Gebäuden sowie die 
ökologischen Umstände ihres Auftre- 
tens. Sie präsentierten ferner Ergebnisse 
von Durchseuchungsstudien, die bele- 
gen, daß diese Lederzecke zumindest in 
Ostdeutschland kaum als Überträger für 
B. burgdorferi in Frage kommt. 
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J. Kleine-Tebbe et al. (Leipzig, Berlin) 
gingen auf die medizinische Bedeutung 
dieses auch den Menschen stechenden 
Taubenparasiten ein. Die in ihrer Studie 
beobachteten Stichreaktionen reichten 
vom mehr oder weniger harmlosen vor- 
übergehenden Juckreiz über Lymphangi- 
tis bis zu ernsten systemischen allergi- 
schen Reaktionen (Anaphylaxis). 


Ehrlichiose und Babesiose 


M. Granström (Stockholm) diskutierte 
die Frage, ob andere durch Ixodes- 
Zecken übertragene Erkrankungen wie 
Ehrlichiose und Babesiose in Europa ei- 
ne zunehmende Rolle spielen. Diese 
durch Rickettsien oder durch einzellige 
Parasiten hervorgerufenen Erkrankun- 
gen imponieren in ihrer Schwere des kli- 
nischen Verlaufes von der asymptoma- 
tischen Infektion bis zu schwersten Af- 
fektionen mit unspezifischen, Influenza- 
ähnlichen Symptomen. Die meisten dia- 
gnostischen Methoden sind gegenwär- 
tig serologische Tests und die PCR. 

Wie ist die Situation in Europa? Der 
Erreger der Human Granulocytic Ehrli- 
chiose (HGE) wurde in europäischen 
Zecken gefunden, humane klinische Fäl- 
le sind beschrieben worden. Babesia- 
divergens-Infektionen in immunkom- 
promittierten Patienten traten ebenso 
auf wie B. divergens- und B. microti- 
Infektionen bei Immunkompetenten. 
Diese Mikroorganismen können selbst 
immunsuppressiv wirken und spielen 
vermutlich auch eine Rolle im Falle ei- 
ner Koinfektion mit B. burgdorferi und 
dem FSMEV. 


Lyme Borreliose 


K. Kurtenbach (Oxford) gab eine aktuel- 
le Übersicht über die Biologie, Ökologie 
und Systematik von B. b. sensu lato auf 
der Basis der jüngsten molekularbiolo- 
gischen Untersuchungen. Sicher hu- 
manpathogen sind B. b. sensu stricto 
(Eurasien, USA), B. afzelii und B. gari- 
nii (Eurasien), während bei B. valaisia- 
na, B. lusitaniae, B. turdi, B. tanukii, 
B. japonica (Eurasien) und B. anderso- 
nii sowie B. bissettii (transatlantisch?) 
die Frage der Humanpathogenität noch 
nicht geklärt ist. 
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Epidemiologie der Lyme Borreliose 


In Slovenien (F. Strle, Ljubljana) ist die 
Inzidenz der LB in den letzten zehn Jah- 
ren ständig gestiegen und erreichte 1997 
im Durchschnitt 157/100 000 Einwohner. 
Am häufigsten konnte dabei beim Men- 
schen B. afzelii isoliert werden, aus 
Liquor cerebrospinalis B. garinii. 

B. Reimer et al. (München) legten 
Ergebnisse einer Studie aus Südostbay- 
ern vor, in der die Prävalenz von B. b. 
IgA-AK, die Inzidenz von B. b.-Infektio- 
nen und Lyme-Erkrankungen in der Ge- 
samtbevölkerung seit 1996 gemessen 
werden. 12% der untersuchten Personen 
besaßen Antikörper gegen B. b. sensu 
lato, sei es als Seronarbe nach durchge- 
machter Infektion oder als Zeichen einer 
akuten LB. Die Inzidenz der Infektionen 
betrug 1,3% pro Jahr (15,6/1000 Mann- 
jahre), die Inzidenz der manifestierten 
Lyme-Erkrankung 0,7% pro Jahr. 

Mehrere Arbeitsgruppen legten Re- 
sultate von Prävalenzstudien von B. b. in 
Zecken vor. E. Sinski und A. Pawelczyk 
(Warschau) untersuchten ungesogene 
Freiland-Zecken (I. ricinus) bzw. von 
Kleinsäugern abgesammelte Zeckenindi- 
viduen aus dem Gebiet der Masurischen 
Seen (Polen). Mittels indirekter Immun- 
fluoreszenz betrug die Prävalenz 1997 in 
Larven 13,4%, in Nymphen 28,0% und in 
Adulti 32,0%, 1998 entsprechend 7,1%, 
8,4% und 31,0%, mittels PCR untersucht 
1997 13,7% und 1998 5,0%. Weiterhin wur- 
den umfangreiche Untersuchungen zu 
Zeckeninfestationsrate und Cofeedingin- 
zidenz bei Kleinsäugern durchgeführt. 

Die Gruppe um J. Stanczak und B. 
Kubica-Biernat (Gdynia) untersuchte die 
Borrelien-Prävalenz in ungesogenen Ixo- 
des ricinus an 81 Standorten Polens von 
1993 bis 1996 sehr detailliert. In Nordost- 
polen wurden ca. 17 500 Nymphen und 
Adulti getestet, wobei je nach Region 
6,5-11,5% der Zecken positiv waren. In 
Westpommern erreichten diese Werte 
7,3-14,6%, in Südpolen (Katowice, Kra- 
kow) wurden mit 9,9-37,5% bzw. 
18,3-19,2% die höchsten Prävalenzwerte 
erreicht. Die durchschnittlichen Präva- 
lenzwerte waren beim Adultstadium hö- 
her (11,4% bei Männchen, 14,5% bei 
Weibchen) als bei Nymphen (6,8%). Fünf 
Genospezies waren nachweisbar (B. b. s. 


s. B. garinii, B. afzelii, B. valaisiana, B. lu- 
sitaniae). Eine vergleichbare Studie führ- 
ten E. Raukas et al. (Tartu) in Estland 
durch, wobei 424 Zecken aus 29 Standor- 
ten in zwölf Bezirken untersucht wurden 
(PCR). 5,4% dieser Zecken waren positiv, 
wobei am häufigsten B. afzelii, gefolgt 
von B. garinii und B. b. s. s. nachweisbar 
waren. 


Diagnostik der Lyme-Borreliose 


Die humanpathogenen B. b. s. .-Stämme 
sind in Europa antigen erheblich hete- 
rogener als in den USA. Alle drei bisher 
untersuchten humanpathogenen Geno- 
spezies in Europa (B. b. s. s., B. garinii, 
B. afzelii) von Patienten mit Hautaffek- 
tionen, Neuroborreliose oder Lyme-Ar- 
thritis konnten aus Hautbioptaten, Li- 
quor oder Synovialflüssigkeit isoliert 
oder mittels PCR nachgewiesen werden. 

Die unterschiedlichen klinischen 
Manifestationen der Lyme-Borreliose in 
Europa scheinen assoziiert zu sein mit 
unterschiedlichen Genospezies oder 
Osp-A-Serotypen. B. Wilske et al. (Mün- 
chen) untersuchten repräsentative Ver- 
treter der drei Genospezies hinsichtlich 
der Genotypen der unterschiedlich im- 
mundominanten Oberflächenproteine. 
OspC war das heterogenste Protein, 
gefolgt von OspA, BmpA, p83/100, und 
Flagellin (Interspeziessequenzidentität 
71- 75%, 77-83%, 88-90% und 93-96%). 
Die Analyse dieser Heterogenität ist 
ganz wesentlich für die Entwicklung ei- 
nes Lyme-borreliose-Human-Impfstof- 
fes und die Standardisierung der Sero- 
diagnostik. Der Immunoblot ist der spe- 
zifischste Test für den serologischen 
Nachweis einer Lyme-Borreliose. Eine 
Standardisierung der Methode und ver- 
bindliche Kriterien für die Beurteilung 
der Blots fehlen aber noch. Deshalb star- 
teten die sechs Referenzlaboratorien in 
Europa unter Leitung von EUCALB 
(European Union-Concerted Action on 
Lyme Borreliosis) einen großen Ring- 


versuch. 230 Sera von 100 Lyme-Borre- 
liose-Fällen (frühe und späte Fälle) wur- 
den an Kliniken in neun europäischen 
Ländern und den USA übergeben und 
auf spezifische IgM und IgG AK getestet. 
Eine gewisse Heterogenität der Ergeb- 
nisse macht deutlich, daß weitere An- 
strengungen für eine Standardisierung 
unternommen werden müssen, wobei 
sicher auch lokale Stammdifferenzen 
mehr Berücksichtigung zu finden haben 
(J. Robertson et al., Southampton). 
B. Hammer et al. (Berlin) präsentierten 
eine genospeziesspezifische Nachweis- 
methodik für Borrelien in Zecken, bei 
der die Erreger in situ sichtbar gemacht 
werden, „Fluorescence in situ hybridisat- 
ion“ (FISH). Zecken wurden zu diesem 
Zweck in kalt polymerisierendem Resin 
eingebettet, geschnitten und einzelne 
Schnitte dann mit fluoreszenzmarkier- 
ten spezifischen Oligonucleotid-Proben 
behandelt. 

S. Priem et al. (Berlin) evaluierten 
den Wert der PCR für die Diagnostik 
der Lyme-Borreliose. Zusammengefafst 
zeigte sich, daß B. b.-DNA sehr sensitiv 
in Hautbioptaten, Synovialmembranen 
und -fliissigkeit nachweisbar ist, weni- 
ger sensitiv in Liquor und Urin. Für 
optimale Resultate ist es notwendig, zwei 
oder mehr Proben mit einer nested PCR 
mit mindestens zwei unterschiedlichen 
Primerpaaren zu untersuchen. Proble- 
matisch sind die falschpositiven PCR- 
Befunde im Urin klinisch Gesunder. 

H. W. Kölmel (Erfurt) nahm in sei- 
nem Beitrag zur Differentialdiagnose 
der Neuroborreliose Stellung. Allgemein 
ist die Diagnose Neuroborreliose an- 
hand klinischer und serologischer Para- 
meter unproblematisch zu stellen, doch 
wurden zahlreiche Fälle beschrieben, wo 
Neuroborreliose-Fälle andere neurolo- 
gische oder psychiatrische Erkrankun- 
gen imitierten. Drei Problemfälle wur- 
den exemplarisch vorgestellt. G. Stanek 
und O. Kahl (Wien, Berlin) begründeten 
ausführlich, weshalb eine prophylakti- 
sche antibiotische Behandlung nach ei- 
nem Ixodes-ricinus-Zeckenstich vor Ein- 
tritt irgendwelcher Zeichen einer Infek- 
tion abzulehnen ist. 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 7-99 | 589 


Impfstoffe gegen 
Lyme-Borreliose 


G. Eder et al. (Wien) legten erste Er- 
gebnisse einer Lyme-Borreliose-Impf- 
studie mit einer pentavalenten OspC- 
Vakzine vor, die mit 80 Freiwilligen auf 
den Äland-Inseln durchgeführt wur- 
den. 40 Teilnehmer hatten vor Studien- 
beginn keine AK gegen B. b. s. l., 40 
Teilnehmer hatten vor Beginn Titer ge- 
gen B. b. s. l.-Membranantigene. Ver- 
schiedene Gruppen erhielten zwischen 
10 und 50 ug (10, 25,50 ug) Antigen und 
zwar in drei Applikationen (0, 1, 3 Mo- 
nate). Die Vakzinen erwiesen sich als 
sicher, Autoimmun-Ak traten nicht 
auf, ebenso keine schweren Nebenwir- 
kungen. Geringgradige lokale und sy- 
stemische Nebenwirkungen waren do- 
sisabhängig festzustellen. Die AK-Spie- 
gel wurden vor und 3, 4, 6 Monate spä- 
ter bestimmt. Die Ak-Antwort war für 
alle fünf Antigene dosisabhängig, die 
Serokonversion bei zuvor Antikörper- 
negativen Probanden betrug 95-100% 
bei der höchsten Ag-Gabe. 

M. Simon et al. (Freiburg) zeigten 
im SCID-Maus-Modell, daß AK gegen 
OspA eine zeckenstichvermittelte Infek- 
tion mit B. b. verhindern. Die aktive 
Immunisierung kann dabei mit rekom- 
binantem OspA oder mit Plasmiden, die 
das OspA-Gen tragen, vorgenommen 
werden. Der Schutz vor einer Infektion 
kommt dadurch zustande, daß während 
der Blutmahlzeit OspA-spezifische AK 
die Bakterien im Zeckendarm attackie- 
ren und eliminieren und damit verhin- 
dern, daß sie auf den Wirt übertragen 
werden. Therapeutisch funktioniert die 
Vakzine nicht, da B. b. nur in der Zecke 
nicht aber im Wirbeltier OspA expri- 
miert. 
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~~ er kennt sie nicht, die häßlichen, 
peinlichen Bläschen an der Lippe - den 
Herpes. Ausgelöst wird dieses lästige 
Symptom in der Regel durch das soge- 
nannte Herpes-simplex-Virus Typ ı 
(HSV ı). Etwa 80 bis 90% der erwachse- 
nen Bevölkerung tragen diesen Erreger 
latent in sich. Wenig bekannt ist aller- 
dings, daß dieses Virus und vor allem 
sein Verwandter, das Herpes-simplex-Vi- 
rus Typ 2 (HSV 2), auch unterhalb der 
Gürtellinie zuschlägt. HSV ı und 2 sind 
in den Industrieländern die häufigsten 
Erreger für Geschwüre an den Ge- 
schlechtsorganen, von den Medizinern 
auch „Herpes genitalis“ genannt. Die 
Ersterkrankung mit Herpes genitalis 
verläuft häufig schwer und wird von 
schmerzhaften Geschwüren begleitet. Sie 
wird daher auch leicht mit einer Pilzin- 
fektion oder Geschlechtskrankheit ver- 
wechselt. Ist diese Krankheit überstan- 
den, bleibt das Virus im Körper zurück, 
es ruht in den Nervenzellen. 

Bei ca. 60% der Betroffenen kommt 
es später zu Rückfällen. Diese verlaufen 
jedoch sehr unterschiedlich. Viele Infi- 
zierte haben keine oder nur geringe 
Krankheitszeichen, können jedoch von 
Zeit zu Zeit das Virus übertragen. Einige 
leiden an brennenden Schmerzen, einer 
schmerzhaften, fiebrigen Scheidenent- 
zündung oder Bläschen mit nachfolgen- 
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den Geschwüren in der Genitalregion. 
Wegen dieses wechselhaften Krank- 
heitsbildes wird ein Herpes genitalis oft 
nicht oder erst spät erkannt und behan- 
delt. Zudem wurde bis vor kurzem seine 
Bedeutung als Geschlechtskrankheit un- 
terschätzt, denn es gab keine genauen 
Zahlen, wie häufig Herpes genitalis in 
Deutschland vorkommt. Eine aktuelle 
Studie des Instituts für Antivirale Che- 
motherapie der Friedrich-Schiller-Uni- 
versiät Jena, die Mitte dieses Jahres ab- 
geschlossen wurde, gibt jetzt erstmals 
Informationen darüber, wie verbreitet 
HSV 2 in Deutschland ist. Im Durch- 
schnitt sind rund 15% der Bevölkerung 
über zwölf Jahre mit HSV 2 infiziert. 
Frauen sind mit rund 18% häufiger be- 
troffen als Männer mit rund 12%. Frau- 
en ab 50 Jahren sind mit 20 bis 23% am 
häufigsten latent infiziert. Es bleibt zu 
hoffen, daß nach „Enttabuisierung“ die- 
ser Erkrankung den betroffenen Patien- 
ten schneller geholfen werden kann, 
denn es stehen jetzt wirksame Medika- 
mente gegen den Herpes genitalis zur 
Verfügung. In den USA sind HSV-2-In- 
fektionen in den vergangenen Jahren 
um etwa ein Drittel häufiger geworden. 
Die vereinzelten Daten, die aus Europa 
vorliegen, weisen ebenfalls auf eine stei- 
gende Tendenz hin. 
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Differentialdiagnostik 
des Herpes genitalis 


Weniger als 50% der Herpes-genitalis- 
Infektionen werden beim ersten Arztbe- 
such erkannt. Es gibt mehrere Gründe, 
weshalb Herpes genitalis nur gering be- 
achtet und unzureichend diagnostiziert 
wird: 

D Meist kommt es nur bei der primären 
Infektion zur schweren Erkrankung, 
Rezidive verlaufen in der Regel milder. 

Ð Die diagnostischen Möglichkeiten 
werden nur unzureichend eingesetzt: 
zu wenig Virusnachweise, zuviel sero- 
logische Nachweisverfahren. 

Ð Das Angebot der Laboratorien in 
Deutschland für den Direktnachweis 
von Herpesviren ist ungenügend. 

D Genitalerkrankungen, insbesondere 
sexuell übertragene Infektionen sind 
immer noch ein gewisses Tabuthema, 
mit dem sich nur wenige Ärzte be- 
schäftigen. 


Spezielle Probleme bereitet die Diagno- 
se des rezidivierenden Herpes genitalis, 
wenn er an Stellen auftritt, wo auch an- 
dere Infektionen häufig sind oder be- 
reits Hautschäden vorliegen: 

Ð Herpes der Urethra (werden lange 

Zeit als Harnwegsinfekte behandelt) 

Ð Läsionen auf Hämorrhoidalknoten 


D Herpes bei Lichen sclerosus 
9 Herpes bei chronisch rezidivierender 
Candidose 


Typisch für den genitalen Herpes ist sein 
rezidivierendes Auftreten, wobei die Lo- 
kalisation des Auftretens wechseln kann. 


Differentialdiagnose 
des Herpes genitalis 


Grundsätzlich muß bei einem Ulkus im 
Genitalbereich auch an primäre Syphi- 
lis gedacht werden. Davon abgesehen 
wird eine primäre Herpesinfektion auf- 
grund der Symptome anfangs häufig mit 
einer Pilzinfektion verwechselt. Beim re- 
zidivierenden Herpes, insbesondere in 
der Schwangerschaft, spielt das Behcet 
Syndrom eine wichtige Rolle bei der Dif- 
ferentialdiagnose. Abzuklären sind wei- 
terhin: 
» Trichomoniasis 
D Verletzungen nach Kohabitation, 
Kratzen bei Juckreiz 
Ð Vulvitis/Balanitis plasmazellularis 
> Varizellen bzw. Zoster 
b Pemphigus vulgaris, bullöses Pemphi- 
goid 
D Herpes in der Schwangerschaft (Her- 
pes gestationis) 
Mollusca contagiosa 
P Urethritis 
P Proktitis 
Kontaktdermatitis 


Psychosoziale Probleme 


80 Prozent der Patienten 
wechseln den Arzt 


Der Herpes genitalis wird von Ärzten und 
Patienten oft unterschiedlich bewertet. 
Während viele Ärzte sich fragen, ob eine 
Therapie überhaupt angebracht ist, emp- 
findet die Mehrzahl der Patienten mit 
rezidivierendem Herpes genitalis weni- 
ger die Krankheitssymptome als die psy- 
chischen und sozialen Folgen der Infekti- 
on als belastend: Beeinträchtigung des 
Sexuallebens, Verlust von sozialen Kon- 
takten bis zur gesellschaftlichen Isola- 
tion, Ängste betreffend reproduktiver 
Fähigkeiten und ungewisser Prognose. 
Leider nehmen psychosoziale Pro- 
bleme in der Arzt-Patienten-Kommuni- 


kation nur wenig Raum ein. 80% der Pa- 
tienten fühlen sich bei der Diagnosestel- 
lung vom Arzt so schlecht beraten, daß 
sie den Arzt wechseln. Allerdings sind 
auch viele Patienten angesichts der Dia- 
gnose zunächst geschockt, so daß eine 
Informationsvermittlung häufig nur 
eingeschränkt möglich ist. Eine sinnvol- 
le Vermittlungsstrategie könnte z.B. dar- 
in bestehen, den Patienten schriftliches 
Informationsmaterial mitzugeben und 
einen kurzfristigen Folgetermin zu ver- 
einbaren. Neben einer ausreichenden 
Aufklärung ist auch psychische Unter- 
stützung sinnvoll, denn am besten kom- 
men jene Patienten mit den immer wie- 
derkehrenden Symptomen zurecht, die 
aktiv dagegen angehen und von der Fa- 
milie oder ihrem Partner unterstützt 
werden. 


Moderne therapeutische 
Möglichkeiten 


Für die Behandlung der Herpes-genita- 
lis-Krankheiten sind drei antiherpetische 
Virustatika zugelassen: Aciclovir, Famci- 
clovir und Valaciclovir. Oral bzw. intrave- 
nös verabreicht ermöglichen sie eine ef- 
fektive Behandlung. Allerdings kann kei- 
nes dieser Virustatika die Ausbildung ei- 
ner latenten Infektion verhindern. 
Die Ziele der Behandlung des pri- 
mären Herpes genitalis sind 
D das Stoppen der Virusreplikation, 
D eine Abkürzung der Schmerzdauer 
und 
Ð die Verhinderung systemischer Kom- 
plikationen wie aseptische Meningi- 
tis, Urethritis u.a. 


Wesentlich ist ein früher Therapiebeginn. 
Insgesamt kommt es bei ca. 60% der Be- 
troffenen zu Rezidiven, die unterschied- 
lich verlaufen. Viele Infizierte haben kei- 
ne oder nur geringe Symptome, scheiden 
aber von Zeit zu Zeit das Virus aus. Eini- 
ge Patienten leiden an brennenden 
Schmerzen, einer schmerzhaften, fiebri- 
gen Scheidenentzündung oder Bläschen 
mit nachfolgenden Geschwüren in der 
Genitalregion. Je nach Ausprägung der 
Symptome kommt eine suppressive oder 
episodische Therapie in Frage. 

Ziele der Behandlung des rezidivie- 
renden Herpes sind 
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» die Reduktion der Rezidivhäufigkeit 
und 

b die Abkürzung der bestehenden Sym- 
ptome (z.B. Schmerzen). 


Bei vielen Patienten sind symptomati- 
sche Lokalmaßnahmen hilfreich (un- 
spezifisch antiinflammatorisch, antisep- 
tisch oder adstringierend wirkende 
Cremes oder Lösungen). Cremes oder 
Gele mit Substanzen, die als virussta- 
tisch wirksam deklariert werden (z.B. 
mit Zinksulfat, Melissenextrakt, Idoxuri- 
din), sind nicht wirksamer, aber erheb- 
lich teurer. Tromantadinhaltige Cremes 
und Serole sind ebenfalls nicht wirksa- 
mer, führen aber häufig zu Kontaktekze- 
men. Die Dauer des Rezidivs kann durch 
patienteninitiierte, orale Virustatika- 
Therapie mit Famciclovir oder Valaci- 
clovir signifikant verkürzt werden. Aci- 
clovir ist hier weniger wirksam. Die 
größte Effizienz wird durch eine Dauer- 
gabe oraler Virustatika (Aciclovir, Fam- 
ciclovir, Valaciclovir) erreicht. Sie 
kommt für Patienten mit mindestens 
sechs Rezidiven pro Jahr in Frage. Resi- 
stenzentwicklungen der Herpesviren 
haben nach heutiger Auffassung bei Pa- 
tienten mit intaktem Immunsystem kei- 
ne Bedeutung. Trotz großer Fortschritte 
in der Entwicklung therapeutischer 
Impfstoffe, ist deren Wirksamkeit bisher 
enttäuschend. 


„Mit Herpes an den Lippen keine 
Säuglinge küssen!” 


Nach den bisherigen Erkenntnissen der 
Wissenschaft ist das ungeborene Leben 
nicht gefährdet, wenn die Mutter schon 
vor Beginn der Schwangerschaft mit 
Herpes genitalis infiziert war oder sich 
in der Schwangerschaft neu ansteckt. 
Wird das Herpesvirus jedoch während 
der Geburt von der Mutter auf das Neu- 
geborene übertragen, kann es verschie- 
dene Organe, vor allem Haut, Hirn und 
Hirnhäute, befallen und schwere blei- 
bende Störungen des Nervensystems 
hinterlassen, bzw. tödliche Krankheits- 
verläufe verursachen. Etwa ein Drittel al- 
ler infizierten Neugeborenen erkranken 
an Symptomen, die einer Blutvergiftung 
ähneln, bei einem Drittel treten an den 


Augen, den Schleimhäuten oder auf der 
Haut Bläschen und andere Symptome 
auf und bei einem Drittel wird das Zen- 
trale Nervensystem befallen. Deshalb 
wird schon bei Verdacht auf Herpes ge- 
nitalis bei der Mutter auch das Neuge- 
borene vorsorglich behandelt (z.B. mit 
Aciclovir). 

Auch die für Erwachsene meistens 
nur lästigen Herpes-Bläschen an den 
Lippen können für Neugeborene lebens- 
gefährlich werden, wenn die Infektion 
auf sie übertragen wird. Daher gilt vor 
allem in den ersten Tagen nach der Ge- 
burt bis der Säugling die ersten zwei Le- 
bensmonate hinter sich gebracht hat, 
daß Verwandte - gleich ob Mutter, Vater 
oder Oma - mit Herpes-Bläschen an den 
Lippen das Neugeborene nicht küssen 
dürfen! Hat sich eine Mutter erst kurz 
vor der Geburt mit Herpes genitalis infi- 
ziert, leidet sie in der Regel an schweren 
Krankheitszeichen (z.B. Bläschen und 
Geschwüren im Genitalbereich). Eine 
Übertragung auf das Neugeborene ist 
dann sehr wahrscheinlich. Daher wird in 
diesen Fällen ein Kaiserschnitt vorge- 
nommen. Schwieriger ist die Entschei- 
dung für einen Kaiserschnitt, wenn von 
der Mutter lediglich bekannt ist, daß sie 
von Zeit zu Zeit Rückfälle an Herpes ge- 
nitalis erleidet. Um auch in diesen Fäl- 
len sicher zu verhindern, daß das Neu- 
geborene sich ansteckt und gleichzeitig 
das ebenso vorhandene Risiko eines 
Kaiserschnittes zu vermeiden, besteht 
heute die Möglichkeit, einem Herpes-ge- 
nitalis-Rückfall mit Medikamenten vor- 
zubeugen (z.B. Aciclovir). Mit dieser Be- 
handlung muß mindestens drei Tage vor 
der Geburt begonnen werden. 
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Weniger Sex wegen Herpes - 
Zehn Fakten gegen Vorurteile 


Die Mehrzahl der Patienten mit wieder- 

kehrendem Herpes genitalis empfindet 

nicht die Krankheitssymptome, sondern 
die psychischen und sozialen Folgen der 

Infektion als besonders belastend. Viele 

haben Angst vor der Krankheit, schä- 

men sich, ziehen sich zurück und trauen 
sich nicht, mit ihren Partnern oder 

Freunden darüber zu sprechen. Vor al- 

lem im ersten halben Jahr nach der Dia- 

gnose haben sowohl Männer als auch 

Frauen weniger Sex. Sie sind weniger 

spontan und haben häufiger Impotenz- 

krisen. Bei Frauen ist die sexuelle Akti- 
vität meist länger beeinträchtigt. Am be- 
sten kommen jene mit den immer wie- 
derkehrenden Symptomen zurecht, die 
aktiv dagegen angehen und von der Fa- 
milie oder ihrem Partner dabei unter- 
stützt werden. Herpes genitalis ist in un- 
serer Gesellschaft weiterhin ein Tabu, 
dabei sind rund 15% der Bevölkerung 
über zwölf Jahre mit HSV 2 infiziert. 

Zehn Fakten sollen helfen, bestehende 

Vorurteile abzubauen: 

D Herpes genitalis ist in den allermei- 
sten Fällen ebenso wenig gesundheits- 
gefährdend wie Herpes-Bläschen an 
den Lippen (Herpes labialis). Beson- 
ders gefährdet sind nur Säuglinge in 
den ersten beiden Lebensmonaten 
und Patienten mit schwerer Schwä- 
chung der Immunabwehr (z.B. Aids- 
Kranke). 

D Eine Übertragung des Herpes genita- 
lis von der erkrankten Mutter auf das 
Kind während der Geburt kann ent- 
weder durch Kaiserschnitt verhindert 
werden oder durch den konsequenten 
Einsatz von Medikamenten, die gegen 
Viren gerichtet sind. 
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p Es gibt eine gut wirksame Behandlung 
gegen Herpes genitalis. 

» Herpes genitalis vermindert nicht die 
Fortpflanzungsfähigkeit des Mannes 
oder der Frau. 

P „Safer Sex“ ist kein absoluter Schutz 
vor einer Infektion. 

b Das Herpesvirus kann von infizierten 
Menschen von Zeit zu Zeit ausge- 
schieden werden, ohne daß gleichzei- 
tig Krankheitszeichen auftreten. 

D Herpes genitalis ist kein Beweis für 
Untreue, der „anklagende“, eventuell 
schon seit vielen Jahren infizierte 
Partner kann das Virus unbemerkt 
ausgeschieden und auf den angeblich 
„schuldigen“, bis dato noch nicht an- 
gesteckten Partner tibertragen haben. 

> Es stimmt nicht, daß Streß Herpes- 
Riickfalle auslést, allerdings verursa- 
chen Rückfälle Streß. 

Rückfälle an Herpes genitalis können 
heute mit Medikamenten weitgehend 
verhindert werden. 

Trotz vorbeugender Behandlung kann 
heute noch nicht sicher verhindert 
werden, daß das Herpesvirus von infi- 
zierten Menschen übertragen wird. 


Quelle: DVV: Kongreßbericht über das 
9.Wartburgkolloquium in: Infektion & Prävention 
Spezial Nr.4+5/1998 
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A ktuelle Probleme bei der Toxoplas- 
mose haben es immer wieder notwen- 
dig gemacht, beratende Kommissionen 
am Bundesgesundheitsamt bzw. Robert 
Koch-Institut einzurichten. Bereits im 
Jahre 1960 erschien das erste Merkblatt 
für Ärzte über Toxoplasmose [1]. Dieses 
wurde unter wesentlicher Beteiligung 
von G. Piekarski und M. Saathoff (Bonn) 
sowie von H. Kuhnert, L. Schmidtke und 
H. Werner aus dem Robert Koch-Insti- 
tut herausgegeben. Als eine weitere Pu- 
blikation erschien im Jahre 1966 eine 
Veröffentlichung über die Vereinheitli- 
chung der Laboratoriumsdiagnostik der 
Toxoplasmose bezüglich Sabin-Feld- 
man-Test und Komplementbindungsre- 
aktion unter Verwendung eines neu ge- 
schaffenen nationalen Standard-Im- 
munserums [2]. Es folgten im Jahre 1975 
die Standardisierung des Immunfluo- 
reszenztestes [3] und im Jahre 1977 die 
Neubeschreibung aller drei o.g. Teste als 
Mikromethoden [4]. Diese Standardisie- 
rungen sind bis heute Grundlage für die 
Serodiagnostik der Toxoplasmose in 
Deutschland. Durch diese Vereinheitli- 
chung konnte ein wesentlicher Beitrag 
zur Steigerung der Qualität der Untersu- 
chungen sowie der Befundungen her- 
beigeführt werden. Eine weitere bera- 
tende Kommission Toxoplasmose und 
Schwangerschaft am Robert Koch-Insti- 
tut wurde dann im Jahre 1988 einberu- 
fen, deren Arbeit 1998 endete und über 
die hier berichtet wird. 
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Seit Jahrzehnten gibt es in der alten und 
nun neuen Bundesrepublik Deutschland 
Richtlinien des Bundesausschusses der 
Ärzte und Krankenkassen über die arzt- 
liche Betreuung während der Schwan- 
gerschaft und nach der Entbindung, die 
sog. Mutterschaftsrichtlinien. Sie besa- 
gen, daß zur ärztlichen Betreuung, wel- 
che der Überwachung des Gesundheits- 
zustandes der Schwangeren bzw. Wöch- 
nerinnen dienen, u.a. serologische Un- 
tersuchungen auf Infektionen, bei be- 
gründetem Verdacht auf Toxoplasmose 
und andere Infektionen gehören. Damit 
wurde dem allgemeinem Wunsch ent- 
sprochen, die Häufigkeit pränataler In- 
fektionen beim Kind zu senken. Inner- 
halb dieses Programmes wurde etwa ein 
Drittel der Schwangeren der alten Bun- 
desrepublik Deutschland untersucht. Ei- 
ne ähnliche Überwachung der Schwan- 
geren bestand auch in der DDR, sie wur- 
de im Jahre 1985 durch ein Erlaß des Ge- 
sundheitsministeriums eingeführt. Bis 
zum Jahre 1989 konnten dort etwa die 
Hälfte aller Schwangeren damit erfaßt 
werden. 

In Diskussionen im Expertenkreis 
ergab sich immer wieder die Frage, ob 
die Mutterschaftsrichtlinien ausreichen, 
um zu einer deutlichen Senkung der An- 
zahl pränatal infizierter Kinder beizu- 
tragen. Allgemein bestand die Ansicht, 
daß das nicht der Fall sei, und daß wei- 
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tere Schritte erwogen werden müßten. 
Dies stellte die Grundlage dar, für die 
Einberufung der Beratenden Kommissi- 
on Toxoplasmose und Schwangerschaft, 
die am 5. und 6. Dezember 1988 erstmals 
zusammentrat. Ihre Aufgabe war es, die 
Situation bei der Toxoplasmose der 
Schwangeren, Neugeborenen und Klein- 
kinder in der ehemaligen Bundesrepu- 
blik Deutschland zu beschreiben, und 
außerdem die Frage zu prüfen, welche 
Maßnahmen zur Verbesserung vorge- 
schlagen werden können. Von besonde- 
rem Interesse bei den Diskussionen wa- 
ren die Vorsorgeprogramme für die To- 
xoplasmose bei Schwangeren in der 
DDR sowie Österreich und Frankreich. 
Die Kommission hatte am 28. Dezember 
1989 einstimmig den Beschluß gefaßt, 
eine generelle Untersuchung aller 
Schwangeren im Rahmen der Mutter- 
schaftsrichtlinien, einschließlich dia- 
gnostischer und therapeutischer Maß- 
nahmen beim Neugeborenen, vorzu- 
schlagen. 


Arbeitsausschuß 
Mutterschaftsrichtlinien 


Innerhalb des Bundesausschusses der 
Ärzte und Krankenkassen besteht der 
Arbeitsausschuß Mutterschaftsrichtlini- 
en, der sich mit der inhaltlichen Ausge- 
staltung der Richtlinien und deren Ak- 
tualisierung - unter Berücksichtigung 
des Standes der medizinisch wissen- 


schaftlichen Erkenntnisse - befaßt. Mit 
diesem Arbeitsausschuß und der Ver- 
tragsabteilung der Kassenärztlichen 
Bundesvereinigung hat die Kommission 
zahlreiche Diskussionen geführt. 

In einem Schreiben vom 28. No- 
vember 1988 wird der Kommission mit- 
geteilt, daß die Kassenärztliche Bundes- 
vereinigung stets bestrebt ist, ihre Auf- 
fassung bezüglich leistungsrechtlich re- 
levanter medizinischer Fragestellungen 
auf eine solide wissenschaftliche Grund- 
lage zu stellen und möglichst mit den 
betreffenden wissenschaftlichen Fach- 
gesellschaften abzustimmen. Des weite- 
ren heißt es: „die Kassenärztliche Bun- 
desvereinigung hat nun in der Tat davon 
Kenntnis erhalten, daß die Einführung 
eines Toxoplasmose-Screenings zwi- 
schenzeitlich aus wissenschaftlicher 
Sicht teilweise sehr positiv beurteilt 
wird, und daß beispielsweise auch die 
Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie 
und Geburtshilfe auf der Grundlage 
neuer Erkenntnisse nunmehr die Wie- 
deraufnahme entsprechender Beratun- 
gen für erforderlich hält. Unter diesen 
Umständen sind die anstehenden Bera- 
tungen der BGA-Kommission von be- 
sonderer Aktualität.“ Hieraus ist eine 
durchweg wohlwollende Haltung gegen- 
über der Arbeit der Kommission heraus- 
zulesen. 

Auf einer Sitzung des Arbeitsaus- 
schusses Mutterschaftsrichtlinien am 25. 
Februar 1991 wurde dann die Frage der 
Fortführung der Toxoplasmose-Vorsor- 
ge in der DDR diskutiert. Insbesondere 
ging es dabei um das Problem, was ein 
begründeter Verdacht auf Toxoplasmose 
sei. Der Ausschuß kam zu dem Ent- 
schluß, das Programm nicht fortzuset- 
zen, sondern die Untersuchungen auf 
den Rahmen der Mutterschaftsrichtlini- 
en zu begrenzen und fortzuführen. Der 
Bundesausschuß hatte sich im Jahr zu- 
vor erneut mit der Toxoplasmose in der 
alten Bundesrepublik befaßt. Er sah vor 
allem deswegen von einer Erweiterung 
der Mutterschaftsrichtlinien ab, weil ei- 
ne ausreichend hohe Spezifität, insbe- 
sondere der Toxoplasma-IgM-Antikör- 
per-Teste, nicht gesichert sei. Er fordert 
vom Gesetzgeber qualitätssichernde 
Vorgaben, wie z.B. die Registrier- und 
Prüfpflicht der Diagnostika. Sobald die 
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Qualität der angebotenen Tests als gesi- 
chert angesehen werden kann, würde 
sich der Bundesausschuß wieder mit der 
Beratung zur Einführung eines Toxo- 
plasmose-Screenings befassen. Unab- 
hängig davon sollten aber alle Schwan- 
geren auf prophylaktische Maßnahmen 
hingewiesen werden. Die Kommission 
Toxoplasmose und Schwangerschaft hat 
dann in der Folgezeit die Einführung 
wesentlicher qualitätssichernder Maß- 
nahmen für die Toxoplasmose-Serodia- 
gnostik erwirkt (auf welche unten ein- 
gegangen wird). Der Arbeitsausschuß 
Mutterschaftsrichtlinien hatte auf seiner 
Sitzung am 15. Januar 1992 weitere For- 
derungen gestellt. Sie betreffen die Fra- 
gen, wieviele Kinder an konnataler To- 
xoplasmose erkranken und davor ge- 
schützt werden können, wie die Wir- 
kung von Aufklärungsmaßnahmen von 
Schwangeren eingeschätzt wird, welche 
Erfahrungen über die Nebenwirkungen 
einer Chemotherapie vorliegen, wie 
hoch die Spezifität serologischer Teste 
und wie groß der Anteil der Frauen ist, 
die einen Schwangerschaftsabbruch er- 
bitten. Die Beratende Kommission Toxo- 
plasmose und Schwangerschaft hat dar- 
aufhin aufgrund der Auswertung der Li- 
teratur Mitteleuropas sowie eigener Da- 
ten der Mitglieder eine Stellungnahme 
erarbeitet. 


Zusammenfassung - Zur Situation 


Zusammenfassend wurde festgestellt, 
daß in Deutschland jährlich etwa 3000 
Kinder mit pränataler Toxoplasma-In- 
fektion geboren werden und daß bei et- 
wa 1500 von ihnen klinische Symptome 
zu erwarten sind, die entweder bereits 
bei der Geburt oder in der überwiegen- 
den Mehrzahl der Fälle im Laufe der 
späteren Entwicklung auftreten [5]. 
Durch ein Screeningprogramm mit ein- 
geschlossener Chemotherapie bzw. Pro- 
phylaxe könnten jährlich ca. 2380 Kin- 
der erfolgreich behandelt bzw. geschützt 
werden. Dieser auf Daten beruhenden 
Modellrechnung wurde dann eine ande- 
re von einem Mitglied des Ausschusses 
Mutterschaftsrichtlinien (Publikation in 
Gesundheitswesen, 1993) gegenüberge- 
stellt. Darin wird festgestellt, daß der 
Schaden eines Screenings deutlich einen 
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Nutzen überträfe und somit ein Screen- 
ing als unethisch anzusehen sei. Würde 
man die real gemeldeten Fälle von Toxo- 
plasmose-geschädigten Kindern und 
nicht die Inzidenzen aus der Literatur 
nehmen, so würde das Nutzen-Scha- 
dens-Verhältnis noch ungünstiger. Mit 
dem Autor wurde auf der Sitzung der 
Kommission am 26. Januar 1994 disku- 
tiert und u.a. klargestellt, daß die Zahl 
der gemeldeten Fälle pränataler Infekti- 
on keine Grundlage für Kalkulationen 
darstellt. In mehreren Punkten kam es 
zu einer Annäherung der Standpunkte. 
Der Autor regte an, ein Forschungs- 
programm auszuarbeiten, durch das 
man exakte Zahlen über die aktuelle Si- 
tuation der Toxoplasmose bei Schwan- 
geren in Deutschland gewinnen könnte. 
Dem schloß sich auch der Arbeitsaus- 
schuß Mutterschaftsrichtlinien auf sei- 
ner Sitzung am 13. April 1994 an. Uber 
entsprechende Aktivitäten der Beraten- 
den Kommission wird weiter unten be- 
richtet. 

Der Vorschlag der Kommission To- 
xoplasmose und Schwangerschaft zur 
Erweiterung der Mutterschaftsrichtlini- 
en bezüglich Toxoplasmose enthielt ne- 
ben Chemotherapie-Empfehlungen 
auch solche für die Durchführung der 
Serodiagnostik bei der Schwangeren 
und bei den Kindern. Dafür wurde eine 
Stufendiagnostik vorgeschlagen. Die 
Kassenärztliche Bundesvereinigung hat 
das aufgegriffen und in die Richtlinien 
des Einheitlichen Bewertungsmaßstabes 
für ärztliche Leistungen übernommen. 

Von der Kommission wurde auch 
eine auf Daten beruhende Modellrech- 
nung zur Kostenanalyse zur Toxoplas- 
mose-Vorsorge-Untersuchung in 
Deutschland vorgelegt. Unter Berück- 
sichtigung aller teils auch nicht für ein 
Vorsorgeprogramm sprechenden Ko- 
stenfaktoren, ergab sich, daß der Nutzen 
die Kosten um das 2,4fache übersteigt. 

Der Arbeitsausschuß Mutter- 
schaftsrichtlinien des Bundesausschus- 
ses der Ärzte und Krankenkassen wur- 
de als Arbeitsausschuß Familienplanung 
weitergeführt. Er hat sich nochmals in 
einem Schreiben vom 22. Oktober 1998 
dahingehend geäußert, daß er nicht die 
Empfehlungen der Kommission Toxo- 
plasmose und Schwangerschaft teilt, daß 


ein generelles Screening auf Toxoplas- 
mose eine sinnvolle Maßnahme darstel- 
len würde. Er begründet dies damit, daß 
das Ausmaß des Schadens durch die To- 
xoplasmose in der Schwangerschaft 
heutzutage und hierzulande mit hoher 
Wahrscheinlichkeit minimal sei. Ein 
Screening auf eine Erkrankung zu emp- 
fehlen, die extrem selten ist, sei immer 
hoch problematisch. Auch bei den be- 
sten Labormethoden muß es zu einer 
ungünstigen Relation von falsch- zu 
richtig-positiven Befunden in einem 
nicht vertretbarem Maß kommen. 
Schließlich meint der Arbeitsausschuß 
aufgrund eines ungenügenden Litera- 
turstudiums, daß es nicht belegt sei, in 
welchem Prozentsatz es bei einer klini- 
schen Toxoplasmose durch das vorge- 
schlagene Therapieschema tatsächlich 
zu einer „Ausheilung“ kommt. Eine 
Empfehlung für ein Screening hält der 
Arbeitsausschuß ethisch in keiner Weise 
für gerechtfertigt. Die Schäden eines 
Screenings seinen größer als der Nutzen 
[6,7]. 

Die Kassenärztliche Bundesvereini- 
gung hat jetzt ihre Haltung gegenüber 
einem Toxoplasmose-Screenings in der 
sog. IGEL-Liste (Individuelle Gesund- 
heitsleistung) klargestellt, indem sie in 
Zusammenarbeit mit den ärztlichen 
Bundesverbänden die Leistungen defi- 
niert hat. Werden danach Untersuchun- 
gen auf Toxoplasmose nicht im Rahmen 
der Mutterschaftsrichtlinien als Leistun- 
gen der gesetzlichen Krankenversiche- 
rungen abgerechnet, aber dennoch ge- 
wünscht, so haben die Schwangeren die- 
se Leistungen selbst zu bezahlen. An der 
Abrechnungsmöglichkeit nach den Mut- 
terschaftsrichtlinien hat sich damit 
nichts geändert. 

Der Beratenden Kommission Toxo- 
plasmose und Schwangerschaft ist es so- 
mit nicht gelungen, den Bundesaus- 
schuß der Ärzte und Krankenkassen von 
der Notwendigkeit der Erweiterung der 
Mutterschaftsrichtlinien bezüglich To- 
xoplasmose zu überzeugen. Die Kom- 
mission hat sich bemüht, diese jahrelan- 
gen Diskussionen sachlich und auf wis- 
senschaftlicher Basis zu führen. In der 
Zwischenzeit hat der Bundesausschuß 
einige Erweiterungen der Mutter- 
schaftsrichtlinien vorgenommen. Es 


wurden beispielsweise die Untersuchun- 
gen auf Chlamydien aufgenommen. An- 
dererseits ist auch zu fragen, warum 
Vorsorgemaßnahmen, wie z.B. die Lues, 
trotz bekannter sehr geringer Prävalenz, 
weiterhin Teil der Mutterschaftsrichtli- 
nien bleibt. 


Forschungsprogramm 


Sehr frühzeitig hat die Beratende Kom- 
mission Toxoplasmose und Schwanger- 
schaft festgestellt, daß nicht nur ein ge- 
nerelles Screening der Schwangeren zu 
fordern sei,sondern daß begleitend eine 
wissenschaftliche Studie zur Erhebung 
von Daten, insbesondere im Hinblick auf 
die Wirksamkeit eines solchen Pro- 
grammes, durchzuführen ist. Bereits in 
wenigen Wochen nach der Gründung 
der Kommission wurde Kontakt zur Ge- 
sellschaft für Strahlen- und Umweltfor- 
schung in München aufgenommen, dem 
Projektträger des Programmes der Bun- 
desregierung über Forschung und Ent- 
wicklung im Dienste der Gesundheit mit 
dem Unterprojekt „Verbesserung der 
Schwangerenvorsorge und Geburtshil- 
fe“, das auch die Qualitätssicherung für 
diagnostische Verfahren einschloß. Wie 
im nachhinein kritisch zu sehen ist, wur- 
de dieses Programm nicht als Priorität 
behandelt, sondern zunächst die Erwei- 
terung der Mutterschaftsrichtlinien 
nach dem Vorbild anderer Staaten ver- 
sucht. Im Jahre 1993 wurde ein For- 
schungsprogramm mit dem Thema 
„Einfluß der Toxoplasmose auf Schwan- 
gerschaftsverlauf und Kindesentwick- 
lung“ erarbeitet und vorgelegt. Eine To- 
xoplasmose-Untersuchung an 100 000 
Neugeborenen in mehreren Untersu- 
chungszentren, angeschlossen an das 
TSH-Screening wurde beantragt. Es soll- 
ten auch miitterliche Blutproben unter- 
sucht werden, und verdächtigen Befund- 
konstellationen sollte mit Hilfe der be- 
handelnden Kinderärzte nachgegangen 
werden. Angesetzt war eine Studiendau- 
er von drei Jahren, bei einem Kostenauf- 
wand von 3 Mill. DM. Die Verhandlun- 
gen mit dem Projektträger (Deutsche 
Luft- und Raumfahrt) ergaben keine Fi- 
nanzierungsmöglichkeit für diese Stu- 
die. Nach Diskussionen innerhalb des 
Robert Koch-Institutes wurde dann die 
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Studie verbessert und sollte Anschluß an 
die bereits laufende AUT-Studie finden. 
Der Kostenaufwand für die einzusetzen- 
den Diagnostika belief sich auf 250 000 
DM. Verschiedene Aspekte einer solchen 
Studie wurden diskutiert, doch sie konn- 
te bisher noch nicht begonnen werden. 


Qualitätsgesicherte 
Laboratoriumsdiagnostik 


Jahrzehntelang gab es verwirrende Dis- 
kussionen über die in der Laboratori- 
umsdiagnostik eingesetzten, vor allem 
serodiagnostischen Verfahren sowie 
über die Bewertung der Ergebnisse. 
Durch die Arbeit der vorherigen Kom- 
missionen am Robert Koch-Institut be- 
züglich der Standardisierung verschie- 
dener Verfahren konnte eine wesentliche 
Klärung erreicht werden. Der damalige 
Stand der Diagnostik wurde 1991 in der 
Empfehlung der Kommission Toxoplas- 
mose und Schwangerschaft niederge- 
legt. Es wird darin empfohlen, die Dia- 
gnostik in drei Stufen (Toxoplasma-An- 
tikörper-Screening, Toxoplasma-IgM- 
Test, Toxoplasma-Abklärungsverfahren) 
durchzuführen. Dazu ist es notwendig, 
qualitätsgesicherte Diagnostika einzu- 
setzen. Auf Vorschlag der Kommission 
wurde am 6. Juli 1993 die Verordnung 
über die Zulassung von Testsera und 
Testantigenen für die Toxoplasmose er- 
lassen. Die dazu notwendigen Prüfkrite- 
rien wurden vom Paul Ehrlich-Institut 
unter Beteiligung des Robert Koch-In- 
stitutes erarbeitet. Die Laboratoriums- 
diagnostik machte in den letzten zehn 
Jahren wesentliche Fortschritte, so daß 
es notwendig war, die Empfehlung zur 
Vorgehensweise bei der Untersuchung 
auf Toxoplasma- Antikörper zu aktuali- 
sieren. Die neuen Empfehlungen finden 
ihren Niederschlag im Merkblatt für 
Ärzte sowie in einer Publikation des Jah- 
res 1998 [8]. Für die Sicherung der Qua- 
lität diagnostischer Untersuchungen ist 
es notwendig, auch eine externe Quali- 
tätssicherung durchzuführen. Das Insti- 
tut für Standardisierung und Dokumen- 
tation im Medizinischen Laboratorium 
(INSTAND) führt seit dem Jahre 1985 
Ringversuche auch für die Toxoplasmo- 
se-Serodiagnostik durch. Diese zeigen, 
daß insbesondere bei der Anwendung 


kommerzieller Testsysteme mit weitest- 
gehender Automatisierung eine qualita- 
tiv hochwertige Laboratoriumsdiagno- 
stik zumindest bei den Ringversuchs- 
teilnehmern erreicht wird. Die Forde- 
rung des Ausschusses Mutterschafts- 
richtlinien nach einer Sicherung der 
Qualitat der Laboratoriumsdiagnostik 
ist damit erfiillt [9]. Es besteht weiterhin 
die Forderung der Kommission Toxo- 
plasmose und Schwangerschaft, daß nur 
die Laboratorien, die regelmäßig und er- 
folgreich an der externen Qualitätssi- 
cherung teilnehmen, eine Diagnostik 
nach den Mutterschaftsrichtlinien vor- 
nehmen dürfen. 

Eine wesentliche Erleichterung bei 
der Interpretation labordiagnostischer 
Ergebnisse wird durch eine Klassifizie- 
rung und Falldefinition pränataler To- 
xoplasma-Infektionen durch das Euro- 
pean Research Network on Congenital 
Toxoplasmosis ermöglicht. Die darüber 
informierende Publikation der Kommis- 
sion ist in einer Übersetzung im Bundes- 
gesundheitsblatt [10] erschienen. Dar- 
über hinaus wurden durch die Kommis- 
sion 16 Beratungsstellen für die Labora- 
toriumsdiagnostik sowie Klinik und 
Therapie der Toxoplasma-Infektion bei 
der Schwangeren- und Kindervorsorge 
veröffentlicht [11]. Die Empfehlungen 
der Kommission Toxoplasmose und 
Schwangerschaft für die Laboratoriums- 
diagnostik finden ihren Niederschlag 
auch in den mikrobiologischen Quali- 
tätsstandards der Deutschen Gesell- 
schaft für Hygiene und Mikrobiologie 
[12]. Es ist damit ein bundesweites Netz- 
werk für eine qualitativ hochwertige La- 
boratoriumsdiagnostik sowie Therapie 
der Toxoplasmose bei Schwangeren und 
Neugeborenen geschaffen worden. 


Publikationen 
und Stellungnahmen 


Neben den bereits 0.g. Publikationen der 
Beratenden Kommission Toxoplasmose 
und Schwangerschaft wurden eine Reihe 
von Stellungnahmen, so z.B. zur PCR 


Tagungsberichte 


sowie zum Entwurf des Infektions- 
schutzgesetzes, abgegeben. Eine ganz 
wesentliche Arbeit bezog sich auf die 
Aktualisierung des Merkblattes für 
Ärzte über Toxoplasmose. Dabei wurden 
die ärztlichen Gesichtspunkte in den 
Vordergrund gestellt, und die Thematik 
wurde auf die „Toxoplasmose bei Mutter 
und Kind - Erkennung, Behandlung 
und Verhütung“ konzentriert [13]. 


Schlußbemerkung 


Die Beratende Kommission Toxoplas- 
mose und Schwangerschaft am Robert 
Koch-Institut hält weiterhin an ihrer 
Forderung fest, die Mutterschaftsricht- 
linien bezüglich der Toxoplasmose zu 
erweitern, um Folgen pränataler Toxo- 
plasma-Infektionen in Deutschland 
deutlich zu senken. Auch wenn die 
Kommission mit dieser Forderung bis- 
her nicht erfolgreich war, so hat sie 
dennoch die Diskussion darüber in 
Gang gehalten, auch wurde wieder die 
Frage initiiert, wie gesichert unsere 
Kenntnisse über die aktuelle Häufigkeit 
pränataler Toxoplasmose in Deutsch- 
land sind. Es wurden vor allem wesent- 
liche Fortschritte in der Sicherung der 
Qualität labordiagnostischer Untersu- 
chungen und der Befundung der Er- 
gebnisse bewirkt. Die Kommission 
sieht hier weiterhin die Notwendigkeit 
der Planung und Durchführung von 
Forschungsprogrammen, um zu aktu- 
ellen Basisdaten zu gelangen. 

Dank gilt schließlich dem Bundes- 
ministerium für Gesundheit, den Lei- 
tern des ehemaligen Bundesgesund- 
heitsamtes und des Robert Koch-Insti- 
tutes, die die Arbeit der Kommission 
ermöglicht und unterstützt haben so- 
wie Mitgliedern des Paul Ehrlich-In- 
stiutes. 
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„je Verordnung EG Nr. 258/97 über 
neuartige Lebensmittel und neuartige 
Lebensmittelzutaten („Novel Foods“- 
Verordnung) verpflichtet den Hersteller 
zur Kennzeichnung von Lebensmitteln, 
welche im Sinne dieser Verordnung gen- 
technisch verändert wurden oder gen- 
technisch veränderte Zutaten enthalten, 
soweit gentechnisch veränderte DNA 
oder aus der gentechnischen Verände- 
rung resultierende Proteine nachweisbar 
sind. Bei der Festlegung der Beschaffen- 
heit eines Lebensmittels (Verkehrsauf- 
fassung) gelten in der Regel sogenannte 
Bagatellgrenzen. So können z. B. Pflan- 
zenfette und Pflanzenöle bis zu 3% Fet- 
te anderer Herkunft enthalten [ı], Hart- 
weizen einen Weichweizenanteil von 3% 
[2] oder Sorbit einen Gesamtzuckerge- 
halt von 1% [3]. Mit der Einführung sol- 
cher Bagatellgrenzen findet Berücksich- 
tigung, daß trotz guter Herstellungspra- 
xis (GMP) seitens des Erzeugers oder 
Herstellers bestimmte Restmengen oder 
Vermischungen technologisch unver- 
meidbar oder unbeabsichtigt im Le- 
bensmittel verbleiben bzw. auftreten. 

Verdeutlicht man sich, daß bereits 
eine einzelne transgene Sojabohne, die 
in eine Tonage herkömmlichen Sojas ge- 
langt, den analytischen Befund „GVO- 
haltig“ auslösen kann (qualitativer PCR- 
Nachweis; PCR=Polymerase-Ketten-Re- 
aktion), werden Bestrebungen verständ- 
lich, einen die Kennzeichnung „GVO- 
haltig“ auslösenden Grenzwert auch in 
diesem Bereich einzuführen. Vor diesem 

Hintergrund wurden von verschiedener 
Seite bisher Grenzwerte zwischen 0,1% 
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[4], 1% [5], 1-2% [6,15], 2% [7,8] und 3% 
[9-11] für Soja oder Mais vorgeschlagen 
bzw. für realistisch und einhaltbar er- 
achtet. Der Versuch der Quantifizierung 
einer Bagatellgrenze für transgene Ver- 
unreinigungen kann zum jetzigen Zeit- 
punkt nur auf der Grundlage einer gro- 
ben Abschätzung erfolgen, da es an Er- 
fahrungen und repräsentativen Daten 
mangelt. Eine Definition scheint jedoch 
aus Gründen der Rechtssicherheit mög- 
lichst umgehend geboten. 

Bei einer Abschätzung sind zum ei- 
nen unbeabsichtigte Vermischungen zu 
berücksichtigen, die bei der Rohstoffer- 
zeugung und -gewinnung eintreten kön- 
nen. In den USA findet eine getrennte 
Behandlung von GVO-Soja und konven- 
tionellem Soja in der Regel nicht statt. 
Die Herstellung von Lebensmitteln, de- 
ren Zutaten nicht als gentechnisch ver- 
ändert zu kennzeichnen sind, bedingt 
daher den Rohstoffbezug von Vertrags- 
anbauern, die ausschließlich GVO-frei- 
es Saatgut einsetzen und eine strikte 
Trennung der Rohstoffe von der Ernte 
bis zu Lagerung und Transport gewähr- 
leisten können. Derartiges konventio- 
nelles Soja wird auf dem Markt angebo- 
ten. Erfahrungen einzelner Sojaverar- 
beiter in Deutschland geben Hinweise 
darauf, daß solche GVO-freien Sojaboh- 
nen ca. 0,1 bis 0,8% Verunreinigungen 
mit GVO aufweisen können [12]. Gemes- 
sen wurden diese Werte bei der Roh- 
stoffeingangskontrolle mittels quantita- 
tiver PCR (die Methode ist derzeit noch 
nicht validiert) bzw. einem Keimungs- 
test (Wässerung mit bzw. ohne „Round- 
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up“-Herbizid, dessen Hauptbestandteil 
Glyphosphat darstellt). 

Unter der Voraussetzung eines strikt 
getrennten Handlings konventioneller 
Rohstoffe sind transgene Verunreinigun- 
gen auf Auskreuzungen von benachbar- 
ten Anbaufeldern zurückzuführen (Pol- 
lentransfer). Die Höhe der Aus- bzw. Ein- 
kreuzungsraten kann dabei sehr unter- 
schiedlich ausfallen, denn sie hängt von 
der Pflanzenart ab und ist zudem stand- 
ortspezifisch (Lage, Wetter, Isolationsab- 
stand der Felder etc.). Am Beispiel von 
transgenem Raps konnte gezeigt wer- 
den, daß durch bestimmte Strategien wie 
z.B. Fangpflanzen bzw. Mantelsaaten, die 
Auskreuzungsraten deutlich reduziert 
werden können [13]. Es liegt in der Ver- 
antwortung des Erzeugers konventionel- 
ler Rohstoffe, transgene Einkreuzungen 
wirksam einzudämmen und in Form ei- 
ner Produktspezifikation zu garantieren. 
In diesem Zusammenhang wird auch 
von Identitätsbewahrungsprogrammen 
berichtet [14], so z. B. die STS-Sojaboh- 
ne. Sie wurde durch Anwendung klassi- 
scher Methoden gezüchtet und ergibt 
mit dem Herbizid Synchrony STS ein Sy- 


* Aufgrund drucktechnischer Probleme sind 

bei der Erstpublikation dieses Beitrags 
Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - 
Gesundheitsschutz (1999) 42:449-450 
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stem, das das Wachstum der transgenen 
Round-Up-Ready Sojabohne unterbin- 
det. Unter Beriicksichtigung der nachfol- 
genden Punkte sollte es so möglich sein, 
Bagatellgrenzen sicher einzuhalten. 

Weitere Kontaminationsmöglichkei- 
ten treten in den lebensmittelverarbei- 
tenden Betrieben selbst auf, vor allem, 
wenn sowohl GVO-haltige als auch kon- 
ventionelle Rohstoffe nacheinander auf 
den selben Anlagen verarbeitet werden. 
Prozeßstufen sind bei Sojabohnen z. B. 
das Fördern, Mahlen, Schroten, Extrahie- 
ren, Trocknen, Rösten oder Abfüllen. Bei 
diesen Prozessen können Reste in den je- 
weiligen Anlagenteilen verbleiben, die 
dann in die nachfolgende Charge gelan- 
gen. Durch moderne Anlagentechnik, die 
z.B. Toträume oder Brückenbildung ver- 
meidet, das Fahren sogenannter Spül- 
chargen (die Spülcharge kann dann z.B. 
einer „belasteten“ Partie zugeschlagen 
werden) oder ausreichend langer Vor- 
laufzeiten (z. B. bei Mahl-, Misch- und 
Förderanlagen) kann die Gefahr von Ver- 
mischungen reduziert werden. 

Lebensmittelhersteller schätzen 
[12], daß Vermischungen dieser Art bei 
der Verarbeitung von Rohstoffen 
(Schüttgütern) wie z. B. Körnern, Meh- 
len, Schroten oder ähnlichem zwischen 
ı bis 3% liegen und bei Ergreifen ent- 
sprechender Maßnahmen unter 1% ge- 
halten werden können. Dies schließt 
Maßnahmen wie die getrennte Lagerung 
der Rohstoffe von anderen und eine un- 
verwechselbare Kennzeichnung mit ein. 
Diese Einschätzung wird auch von Ana- 
lysedaten eines Handelslaboratoriums 
[16] gestiitzt: Soja- und Maisverarbei- 
tungsprodukte aus dem ökologischen 
Anbau wiesen GVO-Anteile von 0,1 bis 
0,2% auf und waren auf Kontamination 
während Lagerung, Transport oder Ver- 
arbeitung zurückzuführen. Kontamina- 
tionen bei der Verarbeitung lassen sich 
weitestgehend ausschließen, wenn Le- 
bensmittel auf getrennten Produktions- 
linien hergestellt werden. Aus der Stär- 
keindustrie ist das Beispiel zu nennen, 
wo Speisestärken in einem anderen Un- 
ternehmensbereich hergestellt werden 
als technische Stärken, wodurch Ver- 
schleppungen oder Verwechslungen aus- 
geschlossen werden. 


Empfehlungen - Erratum _ 


In Anbetracht der zur Verfügung 
stehenden technischen und analytischen 
Möglichkeiten des Rohstofferzeugers 
und des Lebensmittelherstellers, Vermi- 
schungen mit GVO zu vermeiden bzw. zu 
erkennen, ist u. E. eine Bagatellgrenze in 
der Größenordnung von ı % als reali- 
stisch anzusehen. Dieser Grenzwert ver- 
pflichtet den Hersteller zu großer Sorg- 
falt bei der Herstellung von konventio- 
nellen Erzeugnissen und gibt ihm 
gleichzeitig Rechtssicherheit. Mit Blick 
auf die Verbrauchererwartung gewähr- 
leistet diese Festlegung, daß sich die Pro- 
dukte in dieser Hinsicht sehr deutlich 
von GVO-haltigen Produkten unter- 
scheiden. Hinsichtlich der grundsätzli- 
chen Rechtfertigung einer Bagatellgren- 
ze wird davon ausgegangen, daß GVO- 
haltige Lebensmittel kein gesundheitli- 
ches Gefahrenpotential für den Men- 
schen beinhalten, da sie einem Geneh- 
migungsverfahren unterworfen sind. 

Die vorgeschlagene Bagatellgrenze 
darf sich u. E. nicht nur auf das inver- 
kehrgebrachte Endprodukt beziehen, 
sondern auf jedes verwendete Vorpro- 
dukt bzw. auf jede Zutat. Andernfalls wä- 
re es denkbar, daß von GVO stammende 
Zutaten verwendet werden, die aufgrund 
der niedrigen Einsatzmenge im Endpro- 
dukt die Bagatellgrenze unterschreiten. 
Dies widerspräche dem Gedanken der 
unbeabsichtigten bzw. unvermeidbaren 
Einbringung, für die die Bagatellgrenze 
steht, sowie den Etikettierungsvorschrif- 
ten der „Novel Foods“-Verordnung für 
GVO in Lebensmitteln. Die „Novel 
Foods“-Verordnung stellt dem Lebens- 
mittelproduzenten frei, Erzeugnisse mit 
einem besonderen Hinweis darauf zu 
versehen, daß keine GVO bei der Her- 
stellung verwendet wurden. Für eine 
derartige Kennzeichnung wurde der Be- 
griff „ohne Gentechnik“ festgelegt. Eine 
derartige Hervorhebung setzt u. E. im 
Sinne der Verbrauchererwartung den 
lückenlosen Nachweis voraus, daß an 
keiner Stelle im Produktionsprozeß (von 
der Rohstofferzeugung bis zum fertigen 
Endprodukt) GVO oder daraus herge- 
stellte oder damit behandelte Produkte 
eingesetzt werden. Eine Bagatellgrenze 
ist hierfür nicht ausreichend. 

Zwischenzeitlich wurde die Ausfüh- 
rung einer solchen Kennzeichnung 
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durch die Erste Verordnung zur Ände- 
rung der Neuartige Lebensmittel- und 
Lebensmittelzutaten-Verordnung vom 
13. Oktober 1998 geregelt. Unter den Vor- 
aussetzungen des $ 4 der Verordnung 
können Lebensmittel mit der Angabe 
„ohne Gentechnik“ versehen werden. 
Auch für diese Lebensmittel wird in der 
Verordnung eine nicht näher definierte 
Bagatellgrenze für unbeabsichtigt und 
in unvermeidbaren Spuren ins Lebens- 
mittel gelangte GVO-Bestandteile einge- 
räumt. U. E. sollte diese Grenze weit 
niedriger gezogen werden als für kon- 
ventionelle Lebensmittel. Aus der 
Schweiz bekannt gewordene Vorschläge 
belaufen sich auf 0,1 [6] bzw. 0,2 % [8]. 
Analysedaten eines Handelslaboratori- 
ums stützen diesen Bereich [16]. 
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Einleitung 


Pentachlorphenol (PCP) zählt wegen 
seiner Toxizität, seiner Dioxin-Verunrei- 
nigungen und seiner weiten Verbreitung 
zu den bedeutenden Umweltchemikali- 
en. In den letzten Jahren ist die Grund- 
belastung der Allgemeinbevölkerung in 
Deutschland zwar rückläufig [1], scheint 
sich aber seit 1992/93 auf einem kon- 
stanten Niveau zu stabilisieren [1]. 

Referenzwerte gestatten die Beurtei- 
lung einer individuellen Belastung im 
Vergleich zur ubiquitär vorhandenen 
Grundbelastung. Die letzte Referenz- 
wertstudie für Konzentrationen an Pen- 
tachlorphenol in Serum und Urin wur- 
de, mit Daten aus den Jahren 1991/92, 
1995 publiziert [2] und von der Kommis- 
sion „Human-Biomonitoring“ übernom- 
men [3]. Die hier vorgestellten Referenz- 
werte aus den Jahren 1995/96 tragen der 
sinkenden Pentachlorphenol-Belastung 
der Bevölkerung Deutschlands Rech- 
nung [4]; zeitlich wiederum aktualisier- 
te Referenzwerte sind aus dem Umwelt- 
Survey 1997/98 zu erwarten. 


Material und Methoden 


Kollektive 


Serum (n=251) bzw. Urin (n=255, Spon- 
tanurin) wurde von gesunden Teilneh- 
mern, davon 60% Frauen, einer umwelt- 
toxikologischen Studie [5] im Landkreis 


Empfehlungen 





Institut für Wasser-, Boden- und Lufthygiene des Umweltbundesamtes 


Stellungnahme der Kommission „Human- 
Biomonitoring“ des Umweltbundesamtes 


Pinneberg des Landes Schleswig-Hol- 
stein zur Verfügung gestellt. In dieser 
Studie wurden umweltmedizinische Da- 
ten nicht PCP-belasteter Personen erho- 
ben. Das mittlere Alter der Probanden 
betrug 55 (41 bis 65) Jahre, das mittlere 
Körpergewicht 73 (41 bis 133) kg. Die kli- 
nisch chemischen Parameter: Differenti- 
alblutbild, Hämoglobin, Eisen, GOT, 
GPT, y-GT sowie der Urinstatus wiesen 
keine Auffälligkeiten auf. Zum Vergleich 
wurden Serumproben (n=242), unter- 
sucht bei den Laborärzten Dres. Wöhr- 
mann et al. (Plön) bzw. Urinproben 
(n=807), untersucht bei den Laborärz- 
ten Dres. Schiwara et al. (Bremen), her- 
angezogen, die (anlaßbezogen) in den 
Jahren 1995/96 erhalten und analysiert 
worden waren. 


Analytik 


Die Messung der Konzentrationen an 
PCP in Serum und Urin erfolgte mit Hil- 
fe der Kapillargaschromatographie und 
Elektroneneinfangdetektor (ECD). Dies 
entsprach der letzten Referenzwertstu- 
die [2]. Die Nachweisgrenze betrug 1 ug/] 
sowohl für Serum als auch für Urin. 


Ergebnisse und Diskussion 


Die PCP-Konzentrationen im Serum der 
Teilnehmer dieser Referenzwertstudie 
wiesen weder eine Normalverteilung 
noch eine logarithmisch-normale Ver- 
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teilung auf. Sie unterschieden sich nicht 
signifikant von den in einem Routinela- 
bor (Dres. Wöhrmann et al., Plön) im 
selben Zeitraum gemessenen Werten 
(n=242; Mann-Whitney-Test; Medi- 
AN Referenz.-Koll.~ 491 ug/l, Mediangoutine- 
Koll. = 42 g/l). Das 95. Perzentil des Refe- 
renzwert-Kollektivs betrug 12,1 ug/l, der 
95%-Vertrauensbereich 10,0 bis 13,9 
ug/l. Als Referenzwert, d.h. sinnvoll in- 
nerhalb des 95%-Vertrauensbereichs 
des 95. Perzentils gerundeter Wert [6], 
legt die Kommission somit für PCP im 
Serum 12 ug/l fest (Tabelle 1). Dieser Re- 
ferenzwert bestätigt die Ergebnisse von 
Dettenkofer et al. [7], die nach Messung 
des PCP-Gehalts im Vollblut (n>100) 
von einem Referenzwert für Blut bzw. 
Serum von weniger als 15 ug/l ausgehen. 
Für den gleichen Zeitraum 1995/96 erga- 
ben sich für Probandenkollektive der 
Umweltprobenbank für Human-Organ- 
proben [ı] aus den Einzugsbereichen 
von Halle, Magdeburg, Greifswald und 
Münster vergleichbare Resultate. So lag 


Tabelle 1 
Aktualisierte Referenzwerte 


Untersuchungsmaterial Referenzwert 
Serum/Plasma 12 ug/l 
Morgenurin 8 ug/l 
Morgenurin/Kreatinin 6 ug/g Krea 


in der Altersgruppe von 20 bis 40 Jahren 
(Mittelwert: 24,3 Jahre) fiir 1240 Proban- 
den beiderlei Geschlechts die PCP-Kon- 
zentration in Blutplasma im Median 3,2 
ug/l bei einem 95. Perzentil von 14,9 ug/l. 
Auch die Konzentrationen im Urin 
des Referenzwertkollektivs waren weder 
durch eine Normalverteilung noch eine 
logarithmisch-normale Verteilung be- 
schreibbar. Diese Urinproben, die von 
den Probanden stammten, die auch Se- 
rum zur Verfiigung gestellt hatten, wur- 
den spontan abgegeben. Fiir PCP im 
Spontanurin wurden als Referenzwert 
4 ug/l und für PCP im Spontanurin in 
Bezug auf die Kreatinin-Ausscheidung 
4 ug/g Krea errechnet. Für die Berech- 
nung des Quotienten PCP/g Krea. wur- 
den dabei nur Urinproben berücksich- 
tigt, deren Kreatinin-Konzentration 
mindestens 0,4 g/l betrug. In guter 
Übereinstimmung mit diesen Referenz- 
werten für den PCP-Gehalt in Spontan- 
urin ergab sich für Urinproben des 24- 
Stunden-Sammelurins der Proban- 
denkollektive der Umweltprobenbank 
1995/96 ein 95. Perzentil von 3,5 ug/l bzw. 
3,2 ug/g Krea. Die Gehalte an PCP 
im Urin von Kindern liegen nur gering- 
fügig über diesen Werten, Bartels et al. 
[8] erhielten für den PCP-Gehalt im 
24-Stunden-Urin eines Kollektivs neun- 
bis zwölfjähriger Kinder (n=330) Kon- 
zentrationen, die im Median 1,5 u/l und 
als 95. Perzentil 4,4 g/l betrugen. 
Referenzwerte für Spontanurin bzw. 
24-Stunden-Sammelurin sind jedoch 
nur bedingt mit den bisherigen, auf Mor- 
genurin basierenden, Referenzwerten [2, 
9] vergleichbar, daangenommen werden 
muß, daß zumindest in Spontanurin in 
der Regel niedrigere PCP-Konzentratio- 
nen gemessen werden als in Morgenurin. 
Diese Hypothese wird durch einen Ver- 
gleich mit Morgenurinproben aus den 
Jahren 1995/96 (n=807) erhärtet, die An- 
laß-bezogen analysiert worden waren 


Empfehlungen 


(Labor Dres. Schiwara et al., Bremen). 
Der Mann-Whitney Test ergab für die 
Morgenurinproben der Jahre 1995/96 si- 
gnifikant höhere Werte als für die Spon- 
tanurinproben des Referenzwert-Kollek- 
tivs (Z=7,74; P<0,001). 

Als Referenzwert für PCP im Mor- 
genurin (Kollektiv der Proben aus dem 
Labor Dres. Schiwara et al.) werden von 
der Kommission 8 ug/l festgelegt; geht 
man von einem numerisch etwa 20% 
niedrigeren Wert für den Gehalt an PCP 
im Urin bezogen auf die Kreatinin-Aus- 
scheidung aus [2,9],so ergeben sich ent- 
sprechend 6 ug/g Krea. (Tabelle 1). Diese 
Angabe wird durch die Ergebnisse von 
Hardt et al. [10] aus dem Jahr 1997 bestä- 
tigt, der kürzlich ein 95. Perzentil für PCP 
im Urin, bezogen auf den Kreatinin-Ge- 
halt, von 5,9 ug/g Krea berichtete. 

Die Referenzwerte für Pentachlor- 
phenol im Serum und im Urin, erhoben 
in den Jahren 1995/96, liegen deutlich 
niedriger als die zuvor publizierten Da- 
ten [2, 9]. Sie zeigen die zurückgehende 
Exposition mit Pentachlorphenol an, ei- 
ne Tendenz, die auch anhand der bisher 
veröffentlichten Ergebnisse der Umwelt- 
Surveys erkennbar wird [11]. 

Es sei nochmals ausdriicklich 
darauf hingewiesen, daß Referenzwer- 
ten keine gesundheitliche Bedeutung 
zukommt, sondern daß sie die zum Un- 
tersuchungszeitpunkt vorliegende obere 
Grenze der ubiquitären Grundbelastung 
des untersuchten Kollektivs beschrei- 
ben. Zur Bewertung einer potentiellen 
Gesundheitsgefährdung sollten aus- 
schließlich die Human-Biomonitoring- 
Werte herangezogen werden. 


Danksagung. Den Laborärzten Dres. Schiwa- 
raetal. (Bremen) und Dres. Wöhrmann et al. 
(Plön) danken wir dafür, daß wir die in ihren 
Laboratorien gemessenen PCP-Werte der 
Jahre 1995/96 zum Vergleich heranziehen 
durften. Herrn Priv. Doz. Dr. Dr. Kappos (Be- 
hörde für Arbeit, Gesundheit und Soziales 
der Freien und Hansestadt Hamburg) dan- 
ken wir für die Berechnungen der Konfidenz- 
intervalle mit Hilfe des REFVAL-Programms. 
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D er Arbeitskreis Lebensmittelchemi- 
scher Sachverständiger der Lander und 
des BgVV hat auf seiner 72. Sitzung am 
30.9/1.10.1998 und 73. Sitzung am 
24./25.3.1999 in Karlsruhe beschlossen, 
folgende Stellungnahmen zu veröffent- 
lichen: 


Nahrungserganzungsmittel 
Definition und Abgrenzung 


zu anderen Lebensmitteln und 
Arzneimitteln 


wur 


. Nahrungsergänzungsmittel (NEM) 
sind - sofern sie nicht diätetischen 
Zwecken dienen - Lebensmittel des 
allgemeinen Verzehrs. Herkömmliche 
Lebensmittel, auch in angereicherter 
Form, sind keine NEM. 

2. NEM werden üblicherweise in lebens- 
mitteluntypischer Form angeboten, 
z.B. als Kapseln, Tabletten, Granulat, 
Pulver, Trinkampullen und Tropfen. 

. NEM sollen der Ergänzung der übli- 
chen Ernährung mit bestimmten 
Nährstoffen in konzentrierter Form 
dienen, nicht aber der Energieversor- 
gung. 

4. Sie sollen der Sicherung der Versor- 
gung mit ernährungsphysiologisch 
notwendigen Stoffen dienen, wenn 
diese z.B. durch einseitige Ernährung 
nicht in ausreichender Menge zuge- 
führt werden. 

5. Art und Menge dieser Nährstoffe 

müssen in der empfohlenen Verzehrs- 


Qo 


Arbeitskreis Lebensmittel- 
chemischer Sachverstandiger 
der Lander und des Bg VV 


menge erwiesenermaßen gesundheit- 
lich unbedenklich sein. Zur Beurtei- 
lung der gesundheitlichen Unbedenk- 
lichkeit von Spurenelementen wird 
auf die als Anlage beigefügte Veröf- 
fentlichung des BgVV verwiesen. Da 
eine wesentliche Erhöhung der emp- 
fohlenen täglichen Vitaminzufuhr 
keinen zusätzlichen ernährungsphy- 
siologischen Nutzen bringt, sollte ein 
zweckentsprechender Vitaminzusatz 
in der empfohlenen Tagesverzehrs- 
menge die dreifache Menge der emp- 
fohlenen täglichen Vitaminzufuhr 
nicht überschreiten. Für den Fall, daß 
der Zusatz der Vitamine A und D auch 
zu Nahrungsergänzungsmitteln zuge- 
lassen wird, sollte die einfache Tages- 
empfehlung nicht überschritten wer- 
den. Zugrundegelegt sind hierbei die 
„Zufuhrempfehlungen bzw. Schätz- 
werte für eine angemessene Zufuhr“ 
der Deutschen Gesellschaft für Ernäh- 
rung (DGE) für die Altersgruppe mit 
dem höchsten Bedarf (ausgenommen 
Säuglinge, Schwangere und Stillende). 
. Bei NEM wird erwartet, daß die Kenn- 
zeichnung Angaben zu Zweck und Art 
des Erzeugnisses enthält, z.B. durch 
die Bezeichnung „Nahrungsergän- 
zung“ und Aufführung der enthalte- 
nen Nährstoffe, die der Ergänzung 
dienen sollen. Weiterhin ist eine kon- 
krete Verzehrsempfehlung erforder- 
lich. Analog den Bestimmungen der 
Nährwertkennzeichnungsverordnung 
sollte die prozentuale tägliche Be- 


ON 
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darfsdeckung mit dem jeweiligen 
Nährstoff unter Hinweis auf die Be- 
zugsquelle (z.B. DGE oder NKV) ge- 
nannt werden. 

Bei NEM kann auf einzelne Nährstof- 
fe hingewiesen werden, wenn mit der 
Tagesdosis ein ernährungsphysiolo- 
gisch nennenswerter Beitrag geleistet 
wird. Die gezielte Beeinflussung von 
Körperfunktionen ist nicht Zweck von 
NEM, eine entsprechende Werbung ist 
daher nicht gerechtfertigt. Hinweise 
auf Unverzichtbarkeit von NEM sind 
ebenfalls nicht gerechtfertigt, weil bei 
Ernährung mit einer sachgemäß zu- 
sammengestellten Mischkost keine 
Supplementierung erforderlich ist. 
Diätetische NEM müssen zusätzlich 
den Anforderungen der DiätV ent- 
sprechen. 


NS 


Bilanzierte und ergänzende 
bilanzierte Diäten 


Charakteristik und Abgrenzung zu 
anderen diätetischen Lebensmitteln 


Die Eingruppierung derartiger Erzeug- 
nisse hat bereits in der Vergangenheit 
und wiederholt im Rahmen der Beurtei- 
lung von Anträgen nach $$ 37 und 47a 
LMBG sowie von Anzeigen von diäteti- 
schen Lebensmitteln nach $ 4a Diätver- 
ordnung in Abgrenzung zu Sportlernah- 
rungen als diätetischen Lebensmitteln, 
Arzneimitteln und/oder Nahrungser- 
gänzungsmitteln immer wieder zu Un- 


Anlage 


Empfehlungen 


Spurenelemente in Nahrungserganzungsmitteln 


Höchstzufuhr durch Nahrungsergänzungsmittel pro Tag (BgVV)' 


Chrom (pg) 60 
Eisen (mg) 5 
Jod (ug) 100 
Kupfer (mg) 1 
Mangan (mg) 2 
Molybdän (ng) 80 
Selen (ug) 30 


Zink (mg) 5 


BgVV-Informationsblatt vom September 1998. 


"Für Erwachsene (ausgenommen Schwangere und Stillende) 


sicherheiten geführt, so daß nicht nur 
aus der Sicht des BgVV ein einheitliches 
Vorgehen bei der Beurteilung notwen- 
dig ist. Bei der Einordnung eines Er- 
zeugnisses als ergänzende bilanzierte 
Diät sollte auch die Definition des Co- 
dex Alimentarius für Lebensmittel für 
besondere medizinische Zwecke [ı, 2] 
und die Einstufung des Wissenschaftli- 
chen Lebensmittelausschusses von Le- 
bensmitteln für besondere medizinische 
Zwecke vom November 1996 [3] sowie 
der Vorschlag der Europäischen Vereini- 
gung der Hersteller diätetischer Lebens- 
mittel (IDACE [4]) mit berücksichtigt 
werden. 

Nach allgemeiner Verkehrsauffas- 
sung werden Lebensmittel für besonde- 
re medizinische Zwecke (bilanzierte 
Diäten) in chemisch-definierte Diäten 
und nährstoffdefinierte Formuladiäten 
eingeteilt [5]. Bilanzierte Diäten müssen 
definitionsgemäß durch eine definierte, 
standardisierte und kontrollierte Zu- 
sammensetzung einem besonderen Er- 
nährungszweck dienen, indem sie dazu 
beitragen, im Rahmen eines Diätplanes 
unter ständiger ärztlicher Kontrolle ei- 
ne physiologische Stoffwechselsituation 
aufrecht zu erhalten oder eine patho- 
physiologische Situation zu korrigieren. 
Sie ersetzen oder ergänzen konventio- 
nelle Lebensmittel in Fällen, in denen 
mit diesen eine adäquate Ernährung 
schwierig oder unmöglich ist. Sie wer- 
den üblicherweise in Pulverform oder 
als gebrauchsfertige Flüssignahrungen 


angeboten und als Trink- oder Sonden- 
nahrung enteral aufgenommen. In der 
Diätverordnung wird zwischen bedarfs- 
deckenden bilanzierten Diäten zur aus- 
schließlichen Ernährung und ergänzen- 
den bilanzierten Diäten bei bestimmten 
Krankheitszuständen, z.B. zur Behand- 
lung von angeborenen Störungen des 
Aminosäurenstoffwechsels, unterschie- 
den [5-7]. 

Nach der Definition des Codex Ali- 
mentarius, wie sie auch vom Wissen- 
schaftlichen Lebensmittelausschuß 
(SCF) übernommen wurde, stellen Le- 
bensmittel für besondere medizinische 
Zwecke ... eine Gruppe diätetischer „Le- 
bensmittel dar, die für die diätetische 
Behandlung von Patienten besonders 
verarbeitet oder formuliert sind und nur 
unter medizinischer Aufsicht verwendet 
werden dürfen. Sie sind für die aus- 
schließliche oder teilweise Ernährung 
von Patienten mit eingeschränkter oder 
gestörter Fähigkeit gedacht, gewöhnli- 
che Lebensmittel oder bestimmte darin 
enthaltene Nährstoffe zu essen, zu ver- 
dauen, zu absorbieren oder zu verstoff- 
wechseln oder die andere medizinisch 
bedingte Nährstoffbedürfnisse haben, 
deren diätetische Behandlung nicht 
durch eine Änderung der normalen Er- 
nährung alleine, durch andere diäteti- 
sche Lebensmittel oder eine Kombinati- 
on von beiden erfolgen kann [1, 3].“ 
Nach dem SCF werden „ernährungsmä- 
fig vollständige“ (nutritionally com- 
plete) und „ernährungsmäßig unvoll- 
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ständige“ (nutritionally incomplete) Er- 
zeugnisse unterschieden. Erstere sollen 
das gesamte Spektrum des Nährstoffbe- 
darfs abdecken, um, falls notwendig, 
auch zur Langzeitanwendung geeignet 
zu sein, unabhängig davon, ob sie die 
einzige Nahrungsquelle des Patienten 
darstellen. Sie können auch gebraucht 
werden, um einen Teil des täglichen 
Nährstoffbedarfs abzudecken oder eine 
unzureichende Nahrung zu ergänzen. 
Dagegen zielen letztere darauf ab, die 
besonderen Ernährungsbedürfnisse 
verschiedener Gruppen von Patienten 
zu decken, nämlich Erzeugnisse, die die 
Folgen eines Enzymmangels kompen- 
sieren (wie Phenylketonurie oder 
Ahornsirupkrankheit) oder Erzeugnis- 
se, die einen Nährstoffmangel ausglei- 
chen oder den Patienten in die Lage ver- 
setzen sollen, sich bestimmten Situatio- 
nen (z.B. Niereninsuffizienz) anzupas- 
sen. Sie sind nicht dazu bestimmt, den 
Bedarf an allen Nährstoffen zu decken 
(nutritionally incomplete). 

Aufgrund dieser Eigenschaften sind 
für bilanzierte Diäten besondere Kenn- 
zeichnungsvorschriften erforderlich, da 
eine mißbräuchliche Anwendung mit 
gesundheitlichen Risiken verbunden 
sein kann. Im Codex-Standard müssen 
alle Erzeugnisse den Hinweis „unter me- 
dizinischer Kontrolle verwenden“ tragen 
(Abschnitt 4.4.1) sowie u.a. einen Hin- 
weis, ob das Erzeugnis als alleinige Nah- 
rungsquelle oder nicht bestimmt ist 
(Abschnitt 4.4.5). Auf dem Etikett sollte 
auch ein Hinweis erscheinen (Abschnitt 
4.5.1): „Für die diätetische Behandlung 
von (...), wobei die Lücke mit den beson- 
deren Krankheiten, Störungen oder me- 
dizinischen Zuständen, für die das Pro- 
dukt gedacht und für die es nachweislich 
effektiv ist, auszufüllen ist“. Sowohl der 
Codex Alimentarius als auch der SCF 
setzen für bilanzierte Diäten voraus, daß 
vom Hersteller in der Zweckbestim- 
mung die besondere Eignung für eine 
Krankheit, Störung oder einen medizi- 
nischen Zustand angegeben werden 
muß. Dies gilt mit gewissen Einschrän- 
kungen auch für die vergleichbaren Be- 
stimmungen in der Diätverordnung, wo- 
bei einschränkend nur die Aussagen in 
Verbindung mit § 3 Absatz 2 der DiätVo 
zulässig sind. Der Begriff „ständige ärzt- 


liche Kontrolle“ nach § 3 Abs. 2 Nr. 3a 
und b ist dabei enger als der Begriff 
„medizinische Kontrolle“ im Sinne des 
$ 21 Abs. 2 Nr. 2 Diät VO auszulegen. 


Weitere Abgrenzung von anderen 
diätetischen Lebensmitteln (wie 
Lebensmitteln für intensive Muskel- 
anstrengungen, vor allem für Sport- 
ler) und Nahrungsergänzungsmitteln 


Sportlernahrungen können keine bilan- 
zierten Diäten sein, auch wenn sie in ho- 
mogener Form und aus Nährstoffen for- 
muliert als Pulver oder Granulat oder 
trinkfertig angeboten werden. Auch 
kommt z.B. bei Aminosäurenpräparaten 
für Sportler keine Einstufung als ergän- 
zende bilanzierte Diät in Betracht, da sie 
nicht der Nahrungsergänzung bei be- 
stimmten Krankheitszuständen dienen. 
Vielmehr müssen Sportlernahrungen, 
wenn sie diätetische Lebensmittel sind, 
den besonderen Ernährungserforder- 
nissen bestimmter Gruppen von Perso- 
nen entsprechen, „die sich in besonderen 
physiologischen Umständen befinden 
und deshalb einen besonderen Nutzen 
aus der kontrollierten Aufnahme be- 
stimmter in der Nahrung enthaltener 
Stoffe ziehen können“. 


Nach Auffassung des IDACE sind 
grundsätzlich alle diätetischen Lebens- 
mittel, für die eine Einzelrichtlinie be- 
steht oder noch erstellt werden soll, ge- 
geneinander per definitionem auszu- 
schließen [4]. Probleme in der Praxis 
entstehen meistens durch die noch feh- 
lende Zulassung der zu ernährungsphy- 
siologischen und diätetischen Zwecken 
notwendigen Zusatzstoffe. Hier besteht 
dringender Regelungs- und Harmoni- 
sierungsbedarf. 
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V. Knapp, M. Hansis 
Die Wunde 


2., kompl. überarb. u. erw. Aufl.; Stuttgart, 
New York: Thieme, 1999. 229 S., 178 Abb., 
11 Tab., (ISBN 3-13-603202-0/694), geb., 

DM 168,- 


Die Vermittlung spezifischen Wissens um die 
biologischen Aspekte der normalen wie gestörten 
Wundheilung gelingt den Autoren der 
Neuauflage der, Wunde” gekonnt in knapper und 
übersichtlicher Form, was insbesondere zutrifft 
für den Beitrag aus dem 
zellmolekularbiologischen Forschungsbereich. 

Die Ausführungen zur allgemeinen wie 
speziellen Wundbehandlung im Akutstadium 
sind praxisorientiert und beinhalten neuerdings 
auch technische Details zur Versorgung von 
Gesichts- und Handverletzungen sowie den 
lappenplastischen Gewebstransfer. 

Für das Management der chronischen 
Wunde werden herkömmliche Methoden 
skizziert sowie der Einsatz moderner interaktiver 
Verbände vorgestellt und bewertet. 

Diejenigen, die sich in Klinik und Praxis mit 
derWundbehandlung zu beschäftigen haben, 
sollten den Erwerb der Neuauflage dieses Buches 
über die Wunde als Muß verstehen, zumal Inhalt, 
Aufmachung und Preis übereinstimmen. 


L. Kinz (Ulm) 
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D ie European Association for the Stu- 
dy of the Liver (EASL) hat Ende Februar 
1999 auf einer Tagung in Paris neue Kon- 
sensus-Empfehlungen zur Therapie der 
Hepatitis C erarbeitet [1]. Diese Richtlini- 
en definieren zunächst den Kreis derjeni- 
gen Patienten, die einer antiviralen Be- 
handlung zugeführt werden sollten. Hier- 
zu zählen unter Beachtung der entspre- 
chenden Kontraindikationen alle chro- 
nisch HCV-Infizierten mit mäßiger bis 
schwerer entzündlicher Infiltration der 
Leber und/oder Leberzirrhose sowie 
- nach der Meinung der meisten Exper- 
ten - auch Patienten mit akuter HCV-In- 
fektion, da sich durch die antivirale The- 
rapie eine erhebliche Reduktion der 
Chronifizierungsrate erreichen lasse. 

Bei zwar nachweisbarer viraler RNA, 
aber anhaltend negativen Aminotransfe- 
rasewerten, sei eine antivirale Behand- 
lung zunächst nicht zu empfehlen. Die 
Betroffenen müßten allerdings in Inter- 
vallen von vier bis sechs Monaten über- 
wacht werden. Eine Therapie der HCV- 
Infektion könne unter Umständen auch 
bei HIV-Positiven angezeigt sein, sofern 
die antiretrovirale Medikation zu einer 
Stabilisierung der Gesamtsituation ge- 
führt habe. Einigkeit bestand auch darin, 
daß weder das Vorliegen einer Infektion 
mit dem HCV-Genotypen ı noch eine 
ausgeprägte Virämie mit mehr als zwei 
Millionen Genomkopien/ml wegen des 
zu erwartenden schlechteren Anspre- 
chens allein ausreichten, den betroffenen 
Patienten eine antivirale Behandlung zu 
verweigern. 


Empfehlungen 





R.S. Roß - Institut für Virologie, Nationales Referenzzentrum für Hepatitis C, 


Universitätsklinikum Essen 


Neue europäisch 





cS 


Konsensus- 


Empfehlungen zur antiviralen 


Tanai der Hep 


Als Standardtherapie für zuvor un- 
behandelte chronisch HCV-Infizierte 
wird nunmehr die kombinierte Gabe 
von Interferon & und dem Guanosin- 
Analogon Ribavirin empfohlen, die sich 
in klinischen Studien bislang als vielver- 
sprechend erwiesen hat [2, 3]. Bei Infek- 
tionen mit den HCV-Genotypen 2 oder 3 
sollen Interferon o und Ribavirin unab- 
hängig von der Höhe der Virämie für 
sechs Monate verabreicht werden. Liegt 
eine Infektion mit dem HCV-Geno- 
typen 1 vor, so richtet sich die Dauer der 
Kombinationsbehandlung nach der Zahl 
der Genomäquivalente: Bei weniger als 
zwei Millionen Kopien/ml ist die antivi- 
rale Medikation für sechs Monate, bei 
mehr als zwei Millionen für ein Jahr 
durchzuführen. Anders als noch die 
Empfehlungen der Deutschen Gesell- 
schaft für Verdauungs- und Stoffwech- 
selkrankheiten zur Interferon-Monothe- 
rapie der chronischen HCV-Infektion 
[4] sehen die neuen europäischen Richt- 
linien keine Beendigung der Behand- 
lung mehr vor, sollte nach drei Monaten 
noch immer HCV RNA nachweisbar 
sein. Auch für Patienten, die nach alleini- 
ger Gabe von Interferon o einen „relap- 
se“ der HCV-Infektion entwickelten, 
wird eine sechsmonatige Kombinations- 
behandlung propagiert. Dort, wo abso- 
lute oder relative Kontraindikationen für 
die Anwendung des Ribavirins bestehen 
(z.B. Niereninsuffizienz im Endstadium, 
Anämie, Hämoglobinopathien, schwere 
Herzerkrankungen, Schwangerschaft 
oder unkontrollierbarer Bluthoch- 
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atitis C 


druck), müsse auf eine hochdosierte In- 
terferon-Monotherapie (> 3 Millionen 
Einheiten, dreimal wöchentlich) zurück- 
gegriffen werden. In beiden Fällen sei 
die antivirale Behandlung dann abzu- 
brechen, wenn nach drei Monaten un- 
verändert virale RNA nachgewiesen 
werden könne. 
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1 Wesen der Krankheit 


Die Infektion wird durch das Protozoon 
Toxoplasma gondii hervorgerufen. Es ist 
bei warmblütigen Tieren weit verbreitet 
und auf den Menschen übertragbar. Kli- 
nisch ist zwischen der häufigen inappa- 
renten Toxoplasma-Infektion und der 
relativ seltenen Erkrankung, der Toxo- 
plasmose, zu unterscheiden. 

Eine besondere Bedeutung besitzt 
die Infektion für Schwangere, da bei ei- 
ner Erstinfektion während der Gravidi- 
tät eine intrauterine Übertragung der Pa- 
rasiten auf das ungeborene Kind mög- 
lich ist. Kommt es danach nicht zu einem 
Abort oder einer Totgeburt, so kann das 
Erscheinungsbild der pränatalen Toxo- 
plasma-Infektion beim Neugeborenen 
von den seltenen schweren Schäden bis 
zu subklinischen und zunächst nur sero- 
logisch nachweisbaren Infektionen rei- 
chen. Bei klinisch inapparenten Infektio- 
nen können sich jedoch nach vielen Mo- 
naten oder Jahren Schäden einstellen, die 
besonders das Zentralnervensystem 
(psychomentale Retardierung) und die 
Augen (Retinochorioiditis, Erblindung) 
betreffen. 


Bekanntmachung des Robert Koch-Instituts und Bundesinstituts für gesundheitlichen 


Verbraucherschutz und Veterinärmedizin 


Merkblatt für Ärzte* 


2 Erreger und 
Entwicklungszyklus 


Der Erreger, der zu den Sporozoen (Api- 

complexa) gehört, tritt beim Menschen 

in zwei Formen auf: 

® Trophozoit (Tachyzoit): 
plumpes, gebogenes Gebilde von ca. 
6 um Länge, vorkommend vorwie- 
gend in Zellen des retikuloendothelia- 
len Systems. 

b Zyste: 
rundes Dauerstadium, bis 300 um 
Durchmesser, Hunderte bis Tausende 
von Einzelparasiten enthaltend, weit- 
gehend reaktionslos im Gewebe vor- 
kommend. 


Der Erreger kann sich je nach Wirt se- 
xuell und/oder asexuell vermehren. In 
allen warmblütigen Tieren und im Men- 
schen erfolgt nach der oralen Aufnahme 
von Zysten oder Oozysten (s.u.) bzw. 
nach diaplazentarem Übergang von Tro- 
phozoiten eine asexuelle Vermehrung, 
deren Rate mit zunehmenden Abwehr- 
reaktionen des Wirtes abnimmt. Im Ge- 
webe, vorwiegend in der Muskulatur 
und im Gehirn, werden Zysten ausgebil- 
det. In Katzen erfolgt nach oraler Erst- 
infektion zusätzlich eine sexuelle Ver- 
mehrung im Darm, in deren Folge über 
drei Wochen Oozysten mit dem Kot aus- 
geschieden werden. Diese Oozysten wer- 
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den erst nach einer etwa dreitägigen 
Reifungsphase (Sporulation) infektiös 
und können im Erdboden oder Wasser 
länger als ein Jahr überleben. 


3 Infektionsquellen und 
Ubertragungswege 


Zu unterscheiden ist zwischen der post- 
und der pränatalen Infektion. 


Postnatale Infektion 


Ein häufiger Übertragungsweg ist die 
Aufnahme von Toxoplasma-Zysten 
durch den Verzehr von rohem oder un- 
genügend erhitztem Fleisch oder 
Fleischprodukten, insbesondere vom 
Schwein oder Schaf, in denen Toxoplas- 
ma-Zysten vorkommen. 


* Stand 1999 — Herausgegeben vom Robert Koch- 
Institut und Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin 


Das Merkblatt ist ausschließlich beim Deutschen 
Ärzte-Verlag, Dieselstr. 2, Postfach 40 02 65, 
50859 Köln (nicht beim Robert Koch-Institut und 
Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucher- 
Schutz) unter der Bestell-Nummer 60020 zu 
beziehen sowie auf den <A HREF=www.rki.de/ 
GESUND/MBL/MBL.HTM target="_parent”> 
Internet-Seiten des RKI zu finden. 


Eine wesentliche Bedeutung als In- 
fektionsquellen besitzen auch Toxoplas- 
ma-Oozysten, die tiber den Katzenkot in 
Garten- oder Ackerboden gelangen. Bei 
entsprechenden Kontakten kann man 
sich durch eine Finger-Mund-Ubertra- 
gung infizieren. Der direkte Kontakt mit 
Katzen ist ohne Bedeutung. 


Pränatale Infektion 


Infiziert sich eine Schwangere erstmalig 
mit dem Erreger, dann kann er auf das 
sich entwickelnde Kind übergehen. Je 
später die Infektion der Frau im Verlauf 
der Schwangerschaft stattfindet, desto 
größer ist die Wahrscheinlichkeit einer 
fetalen Infektion. Es wird geschätzt, daß 
es im ersten Drittel der Schwangerschaft 
in 4 bis 15% und im letzten Drittel in 
60% der Fälle zu einer pränatalen Infek- 
tion kommt. Ist eine Infektion bereits 
vor einer Gravidität nachgewiesen wor- 
den, so ist bei dieser und jeder darauf- 
folgenden Schwangerschaft das werden- 
de Kind durch die Immunität einer im- 
munkompetenten Mutter vor einer In- 
fektion geschützt. 


4 Infektionsverlauf 


Bei der Schwangeren 


Im allgemeinen verläuft die Toxoplas- 
ma-Infektion symptomlos. Die Infekti- 
on läßt sich dann nur serologisch nach- 
weisen. Nur in seltenen Fällen führt sie 
zur Erkrankung, der Toxoplasmose. Da- 
bei können Fieber, Müdigkeit, Mattig- 
keit, Kopfschmerzen, Muskel- und Glie- 
derschmerzen sowie gelegentliche 
Durchfälle auftreten. Die häufigste Form 
einer Organmanifestation ist die 
Lymphknoten-Toxoplasmose. 


Beim pränatal infizierten Kind 


Kommt es während einer Schwanger- 
schaft zu der Erstinfektion mit Toxo- 
plasmen, so hängen das fetale Infekti- 
onsrisiko und das klinische Bild von 
verschiedenen Faktoren, wie z.B. vom 
Zeitpunkt der Infektion (s.o), der Infek- 
tionsdosis, der Erregervirulenz sowie 
der immunologischen Kompetenz ein- 
schließlich der mütterlichen diaplazen- 


taren Antikörperübertragung ab. Mit 
der Dauer der Schwangerschaft nimmt 
einerseits die Wahrscheinlichkeit der 
pränatalen Übertragung zu und ande- 
rerseits die Schwere des Krankheitsbil- 
des beim Feten ab. 
Eine im ersten Drittel der Schwan- 
gerschaft eingetretene Infektion der 
Mutter kann auf den Embryo bzw. Fetus 
übergehen, dann u.U. das Kind schwer 
schädigen oder einen Abort bewirken. 
Eine Erstinfektion im zweiten oder drit- 
ten Drittel der Schwangerschaft kann 
sich beim Neugeborenen unterschied- 
lich manifestieren: 
a)In etwa 1% der Fälle entsteht das Scha- 
densbild der klassischen Trias: Reti- 
nochorioiditische Narben, Hydroze- 
phalus, intrazerebrale Verkalkungen, 
postenzephalitische Schäden. 

b)Bis zu 10% der Fälle: mehrdeutige 
Krankheitsbilder mit Zeichen der flo- 
riden Entzündung (Fieber, Splenome- 
galie, Hepatomegalie, Lymphadenitis, 
Retinochorioiditis, Anämie, Ikterus). 

c) Bei etwa 90% der Fälle: symptomlo- 
ser Verlauf, es können sich aber in den 
folgenden Monaten oder Jahren Sym- 
ptome, am häufigsten Retinocho- 
rioiditis und mentale Retardierung, 
entwickeln. 


5 Untersuchungen bei Frauen 


Ziel der Untersuchungen ist es, ein mög- 
liches Risiko oder das Bestehen einer 
Erstinfektion in der Schwangerschaft 
frühzeitig zu erkennen. Dazu ist es vor 
allem notwendig festzustellen, ob eine 
Immunität besteht oder nicht. Frauen 
mit speziellen gynäkologischen Proble- 
men, z.B. Aborte, Geburt geschädigter 
Kinder, Kinderwunsch, sollten unter- 
sucht werden, um spätere Schwierigkei- 
ten der Interpretation von Untersu- 
chungsergebnissen auf Toxoplasmose 
auszuschließen und um zu optimierten 
Voraussetzungen für eine spätere 
Schwangerschaft beizutragen. 

Vor einer geplanten Schwanger- 
schaft sollten folgende Frauen unter- 
sucht werden: 

» mit Sterilität und Kinderwunsch 

p mit belasteter Schwangerschafts- oder 
Geburtsanamnese 

B ohne bekannten Immunstatus. 
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Wahrend einer Schwangerschaft sollten 

folgende Frauen untersucht werden: 

DB ohne bekannten Immunstatus nach 
Sterilitätsbehandlung bzw. mit bela- 
steter Schwangerschafts- oder Ge- 
burtsanamnese 

» ohne Immunität nach Sterilitätsbe- 
handlung bzw. mit belasteter Schwan- 
gerschafts- oder Geburtsanamnese 

P unabhängig davon ist die Untersu- 
chung bei schwangeren Frauen mit 
unbekanntem Immunstatus bzw. feh- 
lender Immunität anzustreben. 


Im Rahmen der Mutterschaftsrichtlini- 
en können Untersuchungen gegenwär- 
tig nur bei begründetem Verdacht auf 
Toxoplasmose vorgenommen werden. 
Ein unbekannter Immunstatus für sich 
allein begründet keinen Verdacht. 

Für die Untersuchungen wird die 
folgende Stufendiagnostik empfohlen, 
wobei die dazu vom Paul-Ehrlich-Insti- 
tut, Bundesamt für Sera und Impfstoffe, 
zugelassenen In-vitro-Diagnostika an- 
zuwenden sind: 


Toxoplasma-Antikörper-Suchtest 
(qualitativ) 


Hierzu werden Teste sowohl auf spezifi- 
sche Toxoplasma-Gesamt- als auch auf - 
IgG-Antikörper angewendet. 

b Erbringt ein Test ein negatives Ergeb- 
nis, so liegt keine Infektion vor. Bei 
Schwangeren ohne Immunität (s.o.) 
sind wiederholte Teste möglichst im 
Abstand von acht, zumindest aber 
nicht größer als zwölf Wochen bis 
zum Ende der Schwangerschaft 
durchzuführen. Darüber hinaus soll- 
te der Schwangeren empfohlen wer- 
den, Präventionsmaßnahmen (s. 
Punkt 9) zu beachten. 

Erbringt ein Test ein positives Ergeb- 
nis, so kann eine inaktive oder aktive 
Infektion vorliegen, und das Serum ist 
in der nächsten Stufe auf das Vorlie- 
gen spezifischer IgM-Antikörper zu 
untersuchen. 


Toxoplasma-IgM-Antikörper-Test 


Erbringt ein Test ein negatives Ergeb- 
nis, so kann von einer inaktiven (la- 
tenten), für eine bestehende Schwan- 
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gerschaft nicht relevanten Toxoplas- 
ma-Infektion ausgegangen werden. 
Weitere Untersuchungen sind nicht 
erforderlich. 

D Erbringt ein Test ein positives Ergeb- 
nis außerhalb einer Schwangerschaft, 
so sind bei erneuter Schwangerschaft 
keine weiteren Untersuchungen erfor- 
derlich. 

D Ist ein Test innerhalb einer Schwan- 
gerschaft positiv, so deutet das nicht 
zwangsläufig auf eine aktive und für 
eine Schwangerschaft relevante Toxo- 
plasma-Infektion hin. In der Mehrzahl 
der Fälle liegt eine inaktive oder ab- 
klingende (rückläufige) Infektion mit 
persistierenden IgM-Antikörpern vor. 
Zur Abklärung ist dasselbe Serum in 
der nächsten Stufe zu untersuchen. 


Toxoplasma-Abklärungsverfahren 


Zur Charakterisierung der Serumprobe 
müssen grundsätzlich quantitative IgG- 
und IgM-Testmethoden eingesetzt wer- 
den, sofern sie nicht primär verwendet 
wurden. Die IgG- und IgM-Werte wer- 
den dann vom untersuchenden Labor 
wie in Tabelle ı aufgeführt beurteilt. 

Die Bestätigung einer schwanger- 
schaftsrelevanten Toxoplasma-Infektion 
erfordert neben der Relation spezifischer 
IgG/IgM-Antikörper i.d.R. weitere ergän- 
zende Untersuchungsverfahren sowie die 
Berücksichtigung des Schwangerschafts- 
alters bei der Interpretation der Ergebnis- 
se. Bei begründetem Verdacht auf eine 
schwangerschaftsrelevante Toxoplasma- 
Infektion soll so bald wie möglich eine 
Therapieempfehlung ausgesprochen 
werden. Dabei sollten Zeitverzögerungen 
durch Verlaufskontrollen vermieden wer- 
den. Zur Abklärung unklarer Befunde 
kann eine Beratungsstelle [s. Bundesge- 
shbl. 40 (1997) 457] hinzugezogen wer- 
den. Zur Abklärung einer möglichen In- 
fektion des ungeborenen Kindes können 
mit einem Beratungslabor die Indikation 
zu weiteren Untersuchungen (z.B. Frucht- 
wasser, PCR) sowie die Ergebnisbewer- 
tung diskutiert werden. 

Jede Schwangere mit positivem To- 
xoplasma-IgM-Antikörperbefund soll 
zur Bestätigung bzw. Abklärung der se- 
rologischen Erstdiagnose nach frühe- 
stens zwei Wochen und möglichst nicht 


Tabelle 1 


Toxoplasma-IgG Antikörper IgM 


niedrig niedrig 
hoch niedrig 
hoch hoch 
niedrig hoch 


später als nach drei Wochen serologisch 
nachkontrolliert werden. Alle Serum- 
proben mit positivem IgM-Ergebnis sol- 
len vom durchführenden Labor minde- 
stens 18 Monate tiefgefroren für eventu- 
elle spätere Vergleichsuntersuchungen 
aufbewahrt werden. Interpretationen 
von Ergebnissen sind auch der Publika- 
tion der EU-Arbeitsgruppe „Konnatale 
Toxoplasmose“ zu entnehmen [Bundes- 
gesundhbl. [40 (1997) 507-508]. 

Zur Beurteilung und Dokumentati- 
on einer möglichen pränatalen Toxo- 
plasma-Infektion ist zusätzlich in einem 
in klinischer pränataler Diagnostik er- 
fahrenen Zentrum die Durchführung 
von Zusatzuntersuchungen zu empfeh- 
len (z.B. Sonographie). Alle serologi- 
schen Toxoplasma-Befunde einschließ- 
lich evtl. notwendiger Zusatzuntersu- 
chungen zur Abklärung auffälliger Be- 
funde sind im Mutterpaß in geeigneter 
Weise zu dokumentieren und zu inter- 
pretieren. 

Die Qualitätssicherung ist unab- 
dingbare Voraussetzung zur Durchfüh- 
rung der serologischen Untersuchungen 
auf Toxoplasma-Antikörper. Es ist daher 
notwendig, daß alle Laboratorien, die 
Untersuchungen auf Toxoplasma-Anti- 
körper durchführen wollen, regelmäßig 
an Ringversuchen zur Qualitätssiche- 
rung (INSTAND) teilnehmen und ein 
Zertifikat über die erfolgreiche Teilnah- 
me erwerben. Dieses ist dem Einsender 
von Untersuchungsmaterial auf Anfor- 
derung vorzulegen. 


6 Untersuchungen 
beim Neugeborenen 


Bei gesicherter, wahrscheinlicher oder 
möglicher Erstinfektion der Mutter wäh- 
rend der Schwangerschaft sind die Neu- 
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Ergebnisse sprechen i.d.R. für folgende Infektion 


nicht relevante, inaktive Infektion 
abklingende Infektion 

kürzliche Infektion 

akute Infektion 


geborenen auf eine pränatale Toxoplas- 
ma-Infektion zu untersuchen. Das gilt 
auch bei Kindern ohne klinischen Ver- 
dacht sowie bei Kindern mit Verdacht, 
aber ohne vorherige Untersuchung der 
Mutter während der Gravidität. 

Neben der klinischen Untersuchung 
sollen Blutproben vom Neugeborenen 
bzw. Säugling bis zum zwölften Lebens- 
monat und bei der Erstuntersuchung 
auch von der Mutter unter Hinzuzie- 
hung von Beratungsstellen (s.o.) auf To- 
xoplasma-IgG-, -IgM- und -IgA-Anti- 
körper untersucht werden. Es sollten 
Rückstellproben aufbewahrt werden. Di- 
rekte Methoden des Erregernachweises 
können weitere Informationen geben. 
Interpretationen von Ergebnissen sind 
auch der Publikation der EU-Arbeits- 
gruppe „Konnatale Toxoplasmose“ (s.o.) 
zu entnehmen. 


7 Untersuchungen 
beim Kleinkind 


Liegen bei Verdacht keine auf eine prä- 
natale Toxoplasma-Infektion hinweisen- 
den Vorbefunde aus dem ersten Lebens- 
jahr vor, so stützt sich die Diagnose auf 
den Befund der Untersuchung des Au- 
genhintergrundes sowie auf Toxoplas- 
ma-IgG-Antikörpernachweise, letztere 
auch bei der Mutter. 


8 Richtlinien 
für die Chemotherapie 


a) Schwangere 


b Chemotherapie bis zum Ende der 15. 
Schwangerschaftswoche: Spiramycin 
3,0 g (=9 MIU) pro Tag oral in drei 
Teildosen 

D Chemotherapie ab der 16. Schwanger- 
schaftswoche: Unabhängig von einer 


vorher durchgeführten Spiramycin- 
Behandlung ist folgendermaßen vor- 
zugehen: 
1. Sulfadiazin: 50 mg/kg/Tag bis 4,0 g 
oral, in vier Teildosen und 
2. Pyrimethamin: 50 mg am ersten Tag, 
25 mg an den Folgetagen, oral jeweils 
als Einmaldosis und 
3. Folinsäure: 10 bis 15 mg/Tag, oral 
(Vorbeugung einer Hemmung der 
Hämatopoese). 
Die Behandlung erfolgt über vier Wo- 
chen. 

Ergeben die Untersuchungen der 
Schwangeren eine Bestätigung oder den 
begründeten Verdacht einer pränatalen 
Infektion des ungeborenen Kindes, so 
wird in den letzten Jahren die Chemo- 
therapie bis zum Ende der Schwanger- 
schaft angeraten. Dabei wechseln Be- 
handlungszyklen der vierwöchigen 
Kombinationstherapie mit Sulfadiazin, 
Pyrimethamin und Folinsäure sich mit 
einer vierwöchigen Spiramycin-Mono- 
therapie ab. Wöchentlich sind Blutbild- 
kontrollen zur Überwachung der Häma- 
topoese notwendig. Im Falle allergischer 
Reaktionen ist an Stelle von Sulfadiazin 
das Spiramycin zu geben. 


b) Neugeborene und Säuglinge 


Bei gesicherter, wahrscheinlicher oder 
möglicher pränataler Infektion ist unab- 
hängig von einer vorangegangenen Che- 
motherapie bei der Schwangeren eine 
Behandlung vorzunehmen. Langzeiter- 
fahrungen liegen bisher nicht vor. Es 
wird aber international folgende Vorge- 
hensweise empfohlen: 
Ð Zunächst wird über vier Wochen ge- 
geben: 
1. Sulfadiazin: 50-100 mg/kg/Tag oral, 
in vier Teildosen und 
2. Pyrimethamin: 2 mg/kg am ersten 
Tag 1 mg/kg an den Folgetagen oral, 
jeweils als Einmaldosis und 
3. Folinsdure: 5 mg zweimal wöchent- 
lich oral (zur Vorbeugung einer 
Hemmung der Hämatopoese) 


4. Kortikosteroide (bei ZNS- oder Augen- 
symptomatik): 1-2 mg/kg/pro Tag oral, 
in zwei Teildosen nur bis zum Ab- 
klingen der Symptome geben. 

Wegen der Fortführung einer The- 
rapie (bis zu einem Jahr), ggf. unter Ver- 
wendung von Spiramycin, sollte insbe- 
sondere bei Auftreten hämatologischer 
Komplikationen eine Beratungsstelle 
(s.o) konsultiert werden. 

Wochentlich sind Blutbildkontrol- 
len zur Überwachung der Hämatopoese 
notwendig. 


9 Gesundheitliche Aufklärung 


Zur Vorbeugung einer pränatalen Über- 

tragung sollen sich alle Schwangeren, 

die noch nicht mit Toxoplasmen infiziert 
sind, d.h. bei negativem Suchtest, vor ei- 
ner möglichen Infektion schützen. 

Schwangere sind auf folgende Präventi- 

onsmaßnahmen aufmerksam zu ma- 

chen: 

Ð Kein rohes oder nicht völlig durchge- 
kochtes oder durchgebratenes Fleisch 
essen. Eine sichere Abtötung von To- 
xoplasma erfolgt bei einer Erhitzung 
auf mindestens 50°C über 20 Minuten. 
Bei höheren Temperaturen verkürzt 
sich die Zeit entsprechend. Bei der kü- 
chenmäfßigen Zubereitung von 
Fleisch ist darauf zu achten, daß alle 
Teile auch im Kern genügend erhitzt 
werden, d.h. bis es seine rote Fleisch- 
farbe verloren hat. Sicher sind auch al- 
le gepökelten Rohdauerwaren, z.B. 
Rohschinken und Salami. 

Rohes Gemüse und Früchte vor dem 
Verzehr waschen. 

Die Hände nach dem Zubereiten von 
rohem Fleisch, nach Garten-, Feld- 
oder anderen Erdarbeiten, nach dem 
Besuch von Sandspielplätzen und vor 
dem Essen mit Seife und Bürste wa- 
schen. 

Wird eine Katze gehalten, so braucht 
sie nicht aus der Umgebung der 
Schwangeren entfernt zu werden. Das 
Tier ist nur mit Dosen- und/oder 
Trockenfutter zu ernähren. Die Kotkä- 
sten sind täglich durch andere Perso- 
nen mit heißem Wasser zu reinigen. 
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110 Gesetzliche Bestimmungen 


a) Meldepflicht nach dem Bundesseuch- 

engesetz: 
Jede angeborene Toxoplasmose (Er- 
krankung oder Todesfall) ist gem. § 3 
Abs. 2 Ziff.1 des Bundesseuchengeset- 
zes i.d.F. vom 18. Dezember 1979 
(BGBI. I, S. 2248) dem fiir die Woh- 
nung zuständigen Gesundheitsamt zu 
melden. 

b) Gem. $ 202 Unfallversicherungs-Ein- 
ordnungsgesetz (SGB VII) müssen 
Ärzte, sofern sie den begründeten 
Verdacht haben, daß bei einem Versi- 
cherten eine Berufskrankheit besteht, 
dies dem Unfallversicherungsträger 
oder der für den medizinischen Ar- 
beitsschutz zuständigen Stelle unver- 
züglich anzeigen. Über den Inhalt der 
Anzeige ist der Versicherte zu unter- 
richten. 

c) Aufgrund der Verordnung über den 
Schutz der Beschäftigten gegen Ge- 
fährdung durch biologische Arbeits- 
stoffe bei der Arbeit (Biostoff-Verord- 
nung) ist Toxoplasma gondii der Risi- 
kogruppe 2 zuzuordnen. Die VO ist 
zum 1.4.1999 in Kraft getreten; des- 
halb soll hier auf die Vorschriften zu 
Schutzmaßnahmen ($ 10), Hygiene- 
maßnahmen (§ 11), Anzeige- und Auf- 
zeichnungspflichten ($ 13) und ar- 
beitsmedizinischen Vorsorge ($ 15) 
besonders hingewiesen werden. 

d)Mutterschutzgesetz 
Nach dem Mutterschutzgesetz und 
der Verordnung über gefährliche Ar- 
beitsstoffe i.d.F. vom 8. September 
1975 darf der Arbeitgeber werdende 
oder stillende Mütter nicht beschäfti- 
gen bei Umgang mit Arbeitsstoffen, 
die ihrer Art nach erfahrungsgemäß 
Krankheitserreger übertragen kön- 
nen. Im Zusammenhang mit der To- 
xoplasmose gilt dies in erster Linie für 
die Arbeit mit lebenden Toxoplasmen 
im Labor. 
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Die Kommission,,Toxoplasmose und 
Schwangerschaft” des Robert Koch- 
Instituts publiziert diese aktualisierte 
Liste (Stand: 1999) von Kolleginnen und 
Kollegen, die zur Beratung in Einzelfal- 
len beziiglich der Laboratoriumsdiagno- 
stik sowie der Klinik und Therapie der 
Toxoplasma-Infektion bei der Schwan- 
geren- und Kinder-Vorsorge bereit sind. 
Der mitaufgeführten Institution ist 
jeweils zu entnehmen, in welchen Berei- 
chen diese Kolleginnen und Kollegen 
über besondere Erfahrungen verfügen. 


Bekanntmachung des Robert Koch-Instituts und Bundesinstituts für gesundheitlichen 


Verbraucherschutz und Veterinärmedizin 


|. Bereich West 


Prof.Dr.H.M. Seitz 

Institut für Med. Parasitologie der 
Universität Bonn; Sigmund-Freud-Str. 25 
53127 Bonn; Tel.:0228/287-5673; 

Fax: 0228/287-4330 


Prof. Dr. med. V. Brade 
Universitätsklinikum; Abt. f. Med. 
Mikrobiologie im Zentrum der Hygiene; 
Paul-Ehrlich-Str.40; 60596 Frankfurt/Main; 
Tel.:069/6301-6044, -5019; 

Fax: 069/6301-5767 


Dr. M. Beichert 

Frauenklinik am Klinikum Mannheim; 
Fakultät f. Klinische Medizin der Universitat 
Heidelberg; Theodor-Kutzer-Ufer; 

68167 Mannheim; Tel.:0621/383-2288; 
Fax:0621/383-3814 


Prof. Dr. F.C. Sitzmann 

Klinik für Kinder- und Jugendmedizin; 
Universität des Saarlandes; 

66424 Homburg/Saar; 
Tel.:06841/16-8300, -8301; 

Fax: 06841/16-8310 
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Il. Bereich Süd 


Prof.Dr.G.Enders 

Med.-Diagn. Gemeinschaftslabor; 
Rosenbergstr.85; 70193 Stuttgart; 
Tel.:0711/6357-0; Fax: 0711/6357-202 


Prof. Dr. P. Kimmig 

in Zusammenarbeit m. Dr. H. Hlobil 
Landesgesundheitsamt Baden-Württem- 
berg; Medizinaluntersuchungsamt; 
Wiederholdstr. 15; 70174 Stuttgart; 
Tel.:0711/1849-285; Fax:0711/1849-242 
Tel.:07031/7993-0 Dr. Hlobil 


Prof. Dr. R. Disko 

Inst.f. Med. Mikrobiologie, Immunologie und 
Hygiene der TU; Klinikum Rechts der Isar; 
Ismaninger Str. 2;81675 Munchen; 
Tel.:089/4140-4130; Fax: 089/4140-4868 


Prof. Dr. E. Petersen 
Universitäts-Frauenklinik; Hugstetter Str. 55; 
79106 Freiburg; Tel..0761/270-3002, -3033; 
Fax:0761/270-3060 


Dr. H. Mittelviefhaus 

Augenklinik der Universitat; Killianstr. 5; 
79106 Freiburg; Tel.:0761/270-4021; 
Fax:0761/270-4045 


Prof. Dr. K. Stehr 

Prof. Dr. P.Guggenbichler 

Dr. A.J.Weigel 

Univ.-Klinik f. Kinder und Jugendliche; 
Loschgestr. 15;91054 Erlangen; 
Tel.:0931/85-31 18, -3726; Fax:0931/85-3113 


Ill. Bereich Nord 


Prof. Dr. H.-J. Hagedorn 
Medizinaluntersuchungsstelle Herford; 
Lübbertorwall 18; 32011 Herford; 
Tel.:05221/126-0; Fax.05221/126-163 


Prof. Dr. K. Friese 

Frauen- und Poliklinik der Universitat; 
Doberaner Str. 142; 18055 Rostock; 
Tel.:0381/494-8100; Fax:0381/494-8102 


Prof.Dr.Groß 

Abt. f. Bakteriologie; Universität Göttingen; 
Kreuzbergring 57;37075 Göttingen; 
Tel.:0551/395801; Fax:0551/395865 


IV. Bereich Ost 


Dr. U. Liefke 

Dr. D. Müller 

Klinikum Chemnitz-Säuglingsklinik; 
Flemmingstr. 4; 09009 Chemnitz; 


Tel.:0371/333222-61; Fax:0371/333222-75 


Dr. K. Janitschke 


Robert Koch-Institut; Konsiliarlaboratorium 


Toxoplasmose; Nordufer 20; 
13353 Berlin; Tel.:030/4547-2276,-2263; 
Fax:030/4547-2613 
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Prof. Dr. P. Hengst 

Frauenklinik, Bereich Medizin (Charité); 
Humboldt-Universitat; 10908 Berlin; 
Tel.:030/2802-4041; Fax:030/2802-2035 


Priv.-Doz. Dr. H. Padelt 

Klinikum Berlin-Buch; |. Kinderklinik; 
Karower Chaussee 11; 13122 Berlin; 
Tel.:030/9401-4350; Fax:030/9401-4115 
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Bekanntmachung des Robert Koch-Instituts 


Mitteilung der Kommission fur Krankenhaus- 
hygiene und Infektionsprävention am RKI 


Die Kommission hat beschlossen, den „Punkt 
8 Raumlufttechnische (RLT) Anlage” der 
Anlage zu Ziffer 4.3.4 „Anforderungen der 
Hygiene an die funktionelle und bauliche 
Gestaltung von Einheiten für Intensivmedi- 
zin“ der Richtlinie für Krankenhaushygiene 
und Infektionsprävention zu ändern. 


Punkt 8 (neu) lautet: 
8 Raumlufttechnische (RLT) Anlage 


Sofern RLT-Anlagen erforderlich sind, 
sind sie nach DIN 1946 Teil 4 auszufüh- 
ren. Andere als DIN 1946 Teil 4 ausge- 
legte RLT-Anlagen sind nicht zulässig. 


Der übrige Text zu diesem Punkt wurde 
gestrichen. 


Begründung für die Streichung: 

Die Notwendigkeit von RLT-Anlagen ist 
unter klimaphysiologischen und infektions- 
präventiven Gesichtspunkten zu prüfen. In 
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der Intensivtherapie sind infektionspräven- 
tive Gründe für eine RLT-Anlage u.a. vor- 
wiegend dann gegeben, wenn Patienten 
aufgrund einer hochgradigen Immunsup- 
pression ein erhöhtes Risiko für aerogene 
Infektionen mit ubiquitär in der Luft vor- 
kommenden Erregern besitzen. Die Betten- 
zimmer für die Betreuung dieser Patienten 
werden in der Regel der Raumklasse | zuge- 
ordnet. 

Für Patienten der Gruppe A2 (z.B.u.a.Lang- 
zeitbeatmete) besteht dieses aerogene In- 
fektionsrisiko nicht, so daß, wenn aus klima- 
physiologischen Gründen eine RLT-Anlage 
für notwendig erachtet wird, entgegen der 
bisherigen Empfehlung eine 2stufige Filte- 
rung der Zuluft ausreicht (Raumklasse Il). 
Besonders vor dem Hintergrund der im Jahr 
1998 erfolgten inkonsequenten Überarbei- 
tung der DIN 1946 Teil 4 ist diese Aussage 
nicht länger vertretbar, um Planungen mit 
neuen innovativen RLT-Anlagenkonzepten, 
die u.a. zu deutlichen Kosteneinsparungen 
führen können, nicht zu behindern. 


Bundesgesundheitsbl - 
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/ er Arbeitskreis Blut des Bundesmi- 
nisteriums ftir Gesundheit gibt als natio- 
nales Beratungsgremium Stellungnah- 
men zu neuartigen Erregern ab, bewer- 
tet neue Erkenntnisse zu bekannten Er- 
regern und erarbeitet entsprechende 
Empfehlungen für die Fachöffentlich- 
keit. Diese Serie von Stellungnahmen zu 
einzelnen Erregern werden als Zusam- 
menfassung des aktuellen Wissensstan- 
des veröffentlicht, speziell unter transfu- 
sionsmedizinisch relevanten Aspekten 
(Bundesgesundhbl. 41,2 (1998), 53). Frü- 
here Beiträge befaßten sich mit 
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem 
Parvovirus Big und dem GB-Virus 
Typ C (Hepatitis-G-Virus) (Bundesge- 
sundhbl. 41, 2 (1998) 78-90) und HTLV- 
I/-II, (Bundesgesundhbl. 41, (1998) 512). 


1 Wissensstand tiber 
den Erreger 


1.1 Erregereigenschaften 


Das gramnegative Bakterium Yersinia 
enterocolitica (Y. enterocolitica) ist im 
Blutspendewesen von besonderer Be- 
deutung. Der Erreger wurde wiederholt, 
wenn auch insgesamt sehr selten, als Ur- 
sache transfusionsassoziierter Septikä- 
mien mit überwiegend tödlichem Aus- 
gang identifiziert. Fast ausschließlich 
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Stellungnahmen des Arbeitskreises Blut 





des Bundesministeriums für Gesundheit 


gingen diese Ereignisse von Erythrozy- 
tenkonzentraten aus. 

Die Spezies Y. enterocolitica gehört 
zusammen mit Yersinia pestis und Yer- 
sinia pseudotuberculosis und weiteren 
nicht pathogenen Yersinien zur Gattung 
Yersinia. Yersinien gehören zu den Ente- 
robacteriaceae, einer großen Familie 
gramnegativer Bakterien. 

Die lipidhaltige Doppelmembran, 
aus der die Zellwand gramnegativer 
Bakterien aufgebaut ist, spielt beim Ab- 
lauf der transfusionsassoziierten Infek- 
tionen mit diesen Erregern eine heraus- 
ragende Rolle. Die in dem äußeren 
Membrananteil eingebetteten Lipopoly- 
saccharide (LPS, Endotoxin) können, so- 
fern sie in die Blutbahn freigesetzt wer- 
den, den Endotoxinschock auslösen. An- 
dererseits ist die äußere Membran Ziel 
direkter Angriffe der Immunabwehr 
über Komplementsystem, Antikörper 
und Phagozyten, die eine Abtötung des 
Bakteriums ermöglichen. 

Innerhalb der Spezies Y. enterocoli- 
tica werden die Stämme nach Serogrup- 
pen- bzw. Biotypenzugehörigkeit unter- 
teilt. In Europa gelten die Serovare O:3, 
0:9 und 0:5,27 in der Humanmedizin 
als bedeutsam, in Nordamerika die Se- 
rovare 0:3, 0:8, 0:13, 0:20 und O:21. Das 
Serovar O:3 konnte über längere Zeit nur 
in Europa nachgewiesen werden. Inzwi- 
schen wird es auch in Nordamerika ge- 
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funden, während 0:8, der häufigste der 
nordamerikanischen Vertreter, in Euro- 
pa bisher sehr selten nachgewiesen wur- 
de. Der jeweiligen Serovarietät bzw. dem 
Biotypen werden auch Pathogenitäts- 
merkmale zugeordnet. So gilt das Sero- 
var O:8 im allgemeinen als virulenter 
verglichen mit den Serovaren O:3 oder 
0:9, während Stämme des Biotyps IB 
nicht als humanpathogen gelten [1, 2]. 

Yersinien sind psychrophil, d.h. sie 
vermehren sich auch bei o-4°C [3]. Die- 
se Eigenschaft wird bei der sogenannten 
Kälteanreicherung zur selektiven Keim- 
vermehrung in Stuhlproben ausgenutzt. 
Ebenso können sich Yersinien in kühl- 
gelagerten Materialien, wie Lebensmit- 
teln oder den hier im Mittelpunkt 
stehenden Erythrozytenkonzentraten, 
vermehren und, wenn lange genug auf- 
bewahrt, darin hohe Keimzahlen errei- 
chen (s.u.). 

Viele Bakterien verfügen über spe- 
zifische Mechanismen zur Aufnahme 
von Eisen aus ihrer Umgebung. Die Fä- 
higkeit der verschiedenen Serotypen 
von Y. enterocolitica, die für ihre Ver- 
mehrung notwendigen Eisenionen in 
unterschiedlicher Weise aufzunehmen, 
ist ausführlich untersucht worden [4]. 
Bei den im Plasma vorliegenden extrem 
niedrigen Konzentration von etwa ı0 ” 
M freiem Eisen sind einige Yersinien in 
der Lage, ihren Bedarf von etwa 10° M 
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Eisen zu befriedigen. Die extrem nied- 


rige Konzentration an freiem Eisen geht - 


auf intra- und extraplasmatische Protei- 
ne wie Transferrin, Laktoferrin und Fer- 
ritin zurück, die eine hohe Affinität für 
(dreiwertige) Eisenionen aufweisen. 
Diese umfangreichen Vorkehrungen des 
Wirtsorganismus werden als eine Ab- 
wehrmaßnahme gegen in Gewebe und 
Blutbahn eindringende Erreger verstan- 
den. Das von Y. enterocolitica dagegen 
aufgebotene System besteht in komplet- 
ter Ausfertigung aus zwei Komponen- 
ten, den Siderophoren und den Sidero- 
phorenrezeptoren. Die Siderophoren 
werden vom Bakterium in die Umge- 
bung abgegeben und binden dort als 
komplexbildende Moleküle (< ıkD) die 
Eisenionen (Fe’*) in Konkurrenz zu den 
eisenbindenden Proteinen des Wirtsor- 
ganismus. Der somit entstehende Eisen- 
Siderophorenkomplex wird mit Hilfe 
der Siderophorenrezeptoren, die auf der 
Oberfläche der Bakterien lokalisiert 
sind, in das Zellinnere eingeschleust [5]. 

Nicht alle Y. enterocolitica-Stämme 
besitzen beide Komponenten. Während 
beispielsweise Angehörige der Serovare 
0:8 und O:21 mit dem kompletten Sy- 
stem ausgestattet sind, besitzen Angehö- 
rige der Serovare 0:3, 0:9, 0:5,27, O:1,2,3 
und O:20 nur die Rezeptoren. Bezüglich 
der natürlichen Infektion ist diese unter- 
schiedliche Ausstattung in der bei Ser- 
ovar 0:3 gegenüber Serovar O:8 be- 
schriebenen geringeren Virulenz, die im 
Mausmodell gemessen wurde (s.0.), wie- 
derzuerkennen. Wurden die fehlenden 
Siderophoren der O:3-Stämme von au- 
ßen durch Siderophoren anderer Mikro- 
organismen ersetzt, konnte ihre geringe- 
re Virulenz angehoben werden. Durch 
Zugabe von Desferrioxamin, einem von 
Streptomyceten gebildeten Sideropho- 
rin, ließ sich in infizierten Mäusen das 
Wachstum von Keimen des Serovar 0:8 
nur geringfügig (Faktor 10-100), die der 
Serovare O:3 hingegen um das ı0’fache 
steigern. Kongruent dazu liegen klini- 
sche Beobachtungen vor, nach denen bei 
Patienten unter Therapie mit Desferri- 
oxamin, das zur Ausschwemmung von 
pathologisch erhöhtem Eisen eingesetzt 
wird, vermehrt schwer verlaufende In- 
fektionen mit Y. enterocolitica, Serovar 
0:3, auftraten. Hämatochromatosen, 


chronische Niereninsuffizienz, hämoly- 
tische Anämien und auch häufige Trans- 
fusionen von erythrozytenhaltigen Kon- 
serven erhöhen das verfügbare Eisen im 
Plasma. Mit hämolytischen Anämien 
und wiederholten Transfusionen erhöht 
sich im Blut der Gehalt an Hämoglobin, 
das aus den zerfallenden Erythrozyten 
freigesetzt wird. Das aus dem Hämoglo- 
bin stammende Hämin kann von Y. ente- 
rocolitica ähnlich den Siderophoren 
durch eigene Rezeptoren aufgenommen 
werden; die nicht mit Siderophoren aus- 
gestatteten Bakterien haben damit die 
ihnen fehlende Eisenquelle [4]. 

Neben den die Eisenaufnahme be- 
stimmenden Faktoren wurden bei Yer- 
sinien weitere bedeutende Virulenzfak- 
toren beschrieben. Sie sind chromoso- 
mal- und plasmidkodiert. Die vom Plas- 
mid kodierten Faktoren werden fast 
ausschließlich bei 37°C exprimiert. Die- 
ses 70 kb große Plasmid kann bei der In- 
vitro- Vermehrung leicht verloren gehen, 
wenn sie bei Temperaturen über 30°C 
erfolgt. Daher muß bei In-vitro-Experi- 
menten in den verwendeten Stämmen 
die Präsenz des Plasmids explizit nach- 
gewiesen sein und andererseits die Aus- 
gangstemperatur, bei der die Stämme 
unmittelbar vor dem Experiment gehal- 
ten wurden, als wichtige Bedingung des 
Experimentes beachtet werden. Die 
chromosomalen Virulenzfaktoren wer- 


Tabelle 1 


den bei 37°C teils an-, teils abgeschaltet. 
Tabelle ı enthält eine Aufstellung wichti- 
ger Pathogenitätsfaktoren und ihre Tem- 
peraturabhängigkeit. 

Die unterschiedliche Struktur der 
Lipopolysaccharide (LPS) in Abhängig- 
keit von der Temperatur wirkt sich in 
folgender Weise aus: Die rauhe, kurzket- 
tige Form, die bei 37°C gebildet wird, 
bleibt in der Zellmembran integriert. 
Die glatte, langkettige Form, die bei 
<25°C gebildet wird, kann sich von der 
Membran ablösen und als freies Endo- 
toxin wirksam werden. Dies ist mit eine 
Erklärung dafür, weshalb bei transien- 
ten Yersiniämien (bei der Körpertempe- 
ratur von 37°C) mit relativ niedrigen 
Keimzahlen die für eine gramnegative 
Sepsis typische Symptomatik fehlt. Ver- 
mehren sich hingegen die Keime in Ery- 
throzytenkonzentraten bei den niedri- 
gen Aufbewahrungstemperaturen von 
ca. 4°C, kommt es zu hohen Konzentra- 
tionen an freiem langkettigen LPS, das 
im Transfusionsempfänger schließlich 
das volle Bild eines akuten lebensbedro- 
henden Endotoxinschocks auslöst 
(Mündliche Mitteilung J. Heesemann). 

Die vom Plasmid gesteuerten Fak- 
toren verhelfen dem Bakterium bei 37°C 
dazu, die unspezifische Abwehr des be- 
fallenen Organismus zu überwinden. 
Das zeigt sich an verrringerter Komple- 
ment-Aktivierung über den „alternati- 


Aufstellung wichtiger Pathogenitätsfaktoren von Y. enterocolitica und ihre 
Temperaturabhängigkeit (nach Bottone, 1997) 


Lokalisation Pathogenitätsfaktor Exprimiert bei 
37°C <25°C 

Chromosom Struktur der Lipopolysaccharide (Kolonieform) kurzkettig (rauh) langkettig (glatt) 
Zelluläre Morphologie pleomorph kokkoid 
Adhärenz an phagozytierende Zellen schwach stark 
Anwesenheit von Geißeln (Motilität) nein ja 
Invasin (inv) gering stark 

Plasmid Spezifische Proteine der äußeren Membran ja nein 
Hydrophobizitat der Zelloberflächen ja nein 
Kalziumabhangigkeit des Wachstums ja nein 
Resistenz gegen Serumbakterizidie* ja nein 
Resistenz gegen Phagozytose ja nein 
Resistenz gegen intrazelluläre Abtötung ja nein 


"Kann je nach Serotyp variieren (z.B. ist Serotyp 0:3 bei =25°C serumresistenter als 0:8) 
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ven Weg“ (erhöhte Serumresistenz), der 
Phagozytose-Resistenz und verminder- 
ter intrazellulärer Abtötung der Keime 
durch Makrophagen. Die erst durch die 
Infektion ausgelöste spezifische Immun- 
abwehr kann die Elimination der Keime 
herbeiführen. Es wird spekuliert, daß 
Y. enterocolitica, in langlebige Zellen 
eingedrungen, über lange Zeit im Kör- 
per persistieren kann und so zur Ursa- 
che „unerklärlicher“ Bakteriämien wird 


[6]. 


Die Vermehrung 
von Yersinia enterocolitica in 
Erythrozytenkonzentraten 


Y. enterocolitica hatte in den regelrecht 
gelagerten Erythrozytenkonzentraten, 
die zu Septikämien führten, eine Keim- 
zahl von 10°-10°/ml erreicht. Nach den 
heutigen Vorstellungen liegt der Keim in 
der Konserve aufgrund einer unerkann- 
ten Bakteriämie des Spenders zunächst 
im Bereich von 10-100 CFU (Colony 
Forming Units)/ml vor. Erst nach Ablauf 
von zwei bis drei Wochen beginnt die ra- 
sche Vermehrung des Keimes. Die die- 
sem Geschehen zugrunde liegenden 
Vorgänge sind nicht vollständig geklärt. 
Es scheint jedoch, daß die besonderen 
Eigenschaften von Y. enterocolitica, und 
insbesondere die der Serovare 0:3, 0:9 
u.ä., bei der Entwicklung hoher Keim- 
zahlen in den kontaminierten Konser- 
ven zusammenwirken (Vergl. [7]). Wie 
die Abläufe bei der Herstellung und La- 
gerung der Erythrozytenkonzentrate 
dazu beisteuern, läßt sich in der nach- 
folgenden Weise darstellen, auch wenn 
nicht alle damit implizierten Prozesse 
belegt sind. 

Am Anfang steht die klinisch nicht 
erkannte Bakteriämie. Sie ist deshalb 
kaum festzustellen, weil die Keimdichte 
sehr niedrig ist, das kurzkettige LPS we- 
nig pathogen ist und nur in geringem 
Umfang aus der outer membrane freige- 
setzt wird. Die bei einer akuten Yersini- 
en-Infektion erwartete Durchfallssym- 
ptomatik kann ausbleiben, unbeachtet 
Tage vor der Spende oder erst nach der 
Spende auftreten. In zwei Drittel der Yer- 
sinia-assoziierten Zwischenfälle ließ 
sich überhaupt keine abdominale Symp- 
tomatik ermitteln (Vgl. [8]). Der Ur- 


sprung der Keime kann auch außerhalb 
des Bauchraumes vermutet werden, et- 
wa in intrazellulärer Form in den Gewe- 
ben persistierend (Vgl. [6]). 

Bei der Abkühlung der als Vollblut- 
konserve vorliegende Spende verliert 
Y. enterocolitica die plasmidkodierten 
Eigenschaften. Die neu aktivierten Ei- 
genschaften, die chromosomal kodiert 
sind, ermöglichen dem Bakterium das 
Eindringen in phagozytierende Zellen. 
Extrazellulär verbleibende Keime kön- 
nen über Komplement-Aktivierung eli- 
miniert werden, die intrazellulären Er- 
reger überleben. Entscheidend ist, daß 
für die Abtötung bzw. Aufnahme in die 
Phagozyten hinreichend Zeit bleibt. 

Bei der folgenden Komponenten- 
trennung werden die Erythrozyten in 
plasmaarmes Medium überführt und 
anschließend auf die Lagerungstempe- 
ratur von 4+2°C abgekühlt. Komple- 
ment, wenn noch in wirksamen Mengen 
vorhanden, ist jetzt kaum mehr aktivier- 
bar. Nach ca. einer Woche beginnen die 
Leukozyten in größerem Umfang zu zer- 
fallen und die noch lebensfähigen Yersi- 
nien freizugeben. Der gleichzeitige ste- 
tige Zerfall kleiner Mengen von Ery- 
throzyten versorgt die Keime mit Eisen, 
das im Hämin in verwertbarer Form zur 
Verfügung steht. Gegen Ende der zwei- 
ten Lagerungswoche beginnt gewöhn- 
lich die mikrobiologisch nachweisbare 
Vermehrung der Bakterien, die dann in 
der dritten Woche hohe Konzentratio- 
nen erreichen und große Mengen an 
LPS freisetzen können. 

Aus In-vitro-Versuchen ging hervor, 
daß sich der Serotyp O:8 in experimen- 
tell inokulierten Erythrozytenkonzen- 
traten unter diesen Bedingungen deut- 
lich geringer vermehren kann als der Se- 
rotyp O:3. Dies bestätigt die anderwei- 
tig beobachtete ausgeprägte Serumresi- 
stenz von O:3 unter 25°C [9] und ist in 
Kongruenz mit dem hohen Anteil des 
O:3-Serotyps an transfusionsassoziier- 
ten Sepsisfällen. 


1.2 Infektion und Infektionskrankheit 


Das klinische Spektrum der durch die 
humanpathogenen Y. enterocolitica 
verusachten Infektionen umfaßt im we- 
sentlichen 
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D Gastrointestinale Erkrankungen: En- 
terokolitis oder Pseudoappendizitis 

D Septikämie: Bevorzugt in immunge- 
schwächten und an Eisenüberladung 
leidenden Patienten, die mit Desferri- 
oxamin behandelt werden oder trans- 
fusionsassoziiert (s. 3.3) 

Ð Metastatische Ansiedlung mit Ab- 
szessbildung oder Organerkrankung 
in Haut, Lunge, Endocard usw. nach 
Septikämien 

D Postinfektiöse Folgen (Sequelae) wie 
sie auch im Gefolge anderer bakteri- 
eller Infekte auftreten können, wie Ar- 
thritis, Myokarditis, Glomerulone- 
phritis, Erythema nodosum (hier auf 
Träger des HLA-B27-Antigens be- 
schränkt) 


Bei der peroralen Infektion können 
sich die Keime im ileozökalen Bereich 
festsetzen und dort Ulzera verursa- 
chen, häufig begleitet von transienter 
Bakteriämie. Es kommt entweder zu 
spontaner Abheilung der Ulzera oder 
auch zu septikämischem Verlauf. Bei 
Kleinkindern kann sich die Yersinien- 
infektion zu einer schweren Enteroko- 
litis entwickeln, die lebensbedrohlich 
werden kann. Rektale Blutungen und 
Darmperforation können auftreten. Die 
Enterokolitis der älteren Kinder und 
der Erwachsenen äußert sich gewöhn- 
lich mit Durchfall, Fieber und Leib- 
schmerzen, mit Fokussierung auf den 
rechten unteren Quadranten des Abdo- 
mens unter Ausbildung einer pseudo- 
appendizitischen Symptomatik, die 
durch eine Entzündung der lokalen 
Lymphknoten ausgelöst wird. Die Sym- 
ptomatik kann jedoch auch nur ange- 
deutet bis inapparent sein. Klinisch ist 
die Symptomatik beim Erwachsenen 
kaum von der Vielzahl anderer in Frage 
kommender „banaler“ gastrointestina- 
ler Infekte abzugrenzen. Bei dieser 
Symptomatik wird eine mikrobiologi- 
sche Diagnostik selten eingeleitet. 

Der Erreger kann nach Abklingen 
der Symptome noch weiter (zwei bis 
sechs Wochen) mit dem Stuhl ausge- 
schieden werden [10]. Diskutiert wird, 
ob der Keim darüber hinaus in den 
Geweben noch langwährend persistiert 


[6]. 
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1.3 Epidemiologie 


Y. enterocolitica ist weltweit verbreitet, 
jedoch unter Bevorzugung gemäßigter 
bis kühlerer Klimazonen. Innerhalb der 
Serotypen sind die Typen O:3 und O:9 
in (Nord)Europa am weitesten verbrei- 
tet, in Nordamerika O:3 und O:8. Der 
zunächst nur in Europa aufgetretene 
Serotyp O:3 hat sich erst jüngst auf 
Nordamerika ausgebreitet. Der als be- 
sonders virulent angesehene Serotyp 
0:8 ist in Deutschland bislang noch 
nicht identifiziert worden, jedoch in 
den Niederlanden. 

Pathogene Y. enterocolitica-Stäm- 
me werden in Gewässern und Tieren, 
hier v.a. im Hausschwein, gefunden. In- 
fektionen gehen von Lebensmitteln aus 
wie Milch und Milchprodukten sowie 
von Schweinefleisch [1], bevorzugt von 
den Innereien. Bei Infektionen konnte 
i.d.R. nachgewiesen werden, daß die 
Speisen nicht genügend durcherhitzt 
waren. Bei Ausbruchgeschehen ist mit 
einem großen Anteil asymptomatisch 
Infizierter zu rechnen [11]. Über noso- 
komiale Ausbrüche mit Übertragungen 
von Patient zu Patient ist berichtet wor- 
den (siehe [4]). Bei den Lebensmitteln 
ist von besonderer Bedeutung, daß die 
Kühllagerung ähnlich wie bei Listerien 
einen unzureichenden Schutz gegen 
das Keimwachstum bietet. Mit den mei- 
sten Infektionen ist in den Wintermo- 
naten zu rechnen. 


1.4 Nachweismethoden 
und deren Aussagekraft 


Yersinien werden aus Stuhl, Darmbiop- 
sie- bzw. Operationsmaterial, aus Blut 
und gelegentlich aus Material lokaler 
Herde angezüchtet. Zur Verwendung 
kommen meist primär selektive Nähr- 
böden, wie sie auch zum Nachweis von 
anderen Enterobacteriaceae eingesetzt 
werden. Spezifischere Nährböden sind 
der CIN- und der VYE-Nährboden, die 
eine sehr hohe Wiederfindungsrate er- 
lauben und gleichzeitig den Kolonien 
ein sehr charakteristisches Aussehen 
verleihen. Mit ihrem primärem Einsatz 
kann i.d.R. nur gerechnet werden, wenn 
das Labor entsprechende Hinweise auf 
eine Yersinien-Infektion erhält. Seit lan- 


gem wird die Kälteanreicherung ange- 
wandt, die allerdings langwierig ist ver- 
glichen mit der Anzucht bei 37°C oder 
25°C. Bei 0-4°C haben Yersinien einen 
erheblichen Wachstumsvorteil gegen- 
über vielen anderen Begleitkeimen, die 
sich bei diesen Temperaturen z.T. über- 
haupt nicht vermehren. Neben Y. entero- 
colitica werden bei der Kälteanreiche- 
rung häufig auch generell als harmlos 
geltende Yersinien wie Y. fredericksenii, 
Y. intermedia, Y. kristeseii u.a. oder 
andere psychrophile Bakterien ver- 
mehrt. 

Die Serotypisierung erfolgt durch 
Agglutination der Isolate mit spezifi- 
schen Antisera. Antiköpernachweis-Ver- 
fahren werden v.a. bei epidemiologi- 
schen Untersuchungen (Ausbruchana- 
lysen) und bei Verdacht auf postinfek- 
tiöse Erkrankungen wie Arthritis, Myo- 
karditis herangezogen. Ihr Einsatz im 
Spenderscreening ist abgesehen von da- 
mit verbundenen Kosten von zweifelhaf- 
tem Wert. Einmalige serologische Unter- 
suchungen sind derzeit zum Nachweis 
frischer Infektionen ungeeignet. Dar- 
über hinaus steht die sehr seltene Über- 
tragung von yersinienhaltigen Konser- 
ven in deutlichem Kontrast zu der ange- 
gebenen Häufigkeit positiver serologi- 
scher Reaktionen. Heesemann und 
Karch [10] berichteten, daß bei Einsatz 
sog. universeller, d.h. serotypunabhän- 
giger Yersinia-Antigene bei Blutspen- 
dern bis zu 40% isoliert IgG-positiv und 
bis zu 9% IgA-positiv gefunden wurden. 
Bei einem Spender können ansteigende 
Antikörpertiter in der Zeit nach der 
Spende als Zeichen einer frisch erwor- 
benen Infektion gewertet werden und 
als Hinweis auf eine bakteriämische 
Phase zum Zeitpunkt der Spende gese- 
hen werden. Derartige Einschätzungen 
sind jedoch mit großer Umsicht zu täti- 
gen, da die Erfahrungen mit yersinien- 
bedingten Transfusionszwischenfällen 
sehr gering sind. 


2 Blut und Plasmaspender 


2.1 Prävalenz und Inzidenz 
bei Blutspenderkollektiven 


Eine Erhebung zur Häufigkeit von Spen- 
dewilligen, die Y. enterocolitica mit dem 


616 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 7-99 


Stuhl ausscheiden, ist nicht bekannt. Ei- 
ne prospektive Studie zur Häufigkeit 
von Bakteriämien, ausgewiesen an bak- 
teriologisch untersuchten, verfallenen 
Blutkonserven ist ebenfalls nicht be- 
kannt. Dagegen berichten Heesemann 
und Karch [10] über die Häufigkeit von 
Spendern mit erhöhten Antikörperti- 
tern gegenüber Y. enterocolitica. Wie be- 
reits unter 1.4. ausgeführt, waren danach 
40% isoliert IgG-positiv und bis zu 9% 
IgA-positiv. Eine finnische Studie [12], in 
der weniger spezifische Antigenpräpa- 
rationen eingesetzt wurden, kam in der 
Gesamtbevölkerung auf eine Häufigkeit 
von bis zu 4% unter „unauffälligen“ Per- 
sonen (vorheriger Ausschluß von reakti- 
ven Arthritiden u.ä.). 


2.2 Spendertestung und Aussagekraft 


Eine routinemäßige Testung der Spen- 
der bzw. dessen Spende auf Bakterien im 
allgemeinen und Y. enterocolitica im 
speziellen wird nicht durchgeführt, da 
keine praktikable Methodik zur Verfü- 
gung steht. Beim Spender asymptoma- 
tisch oder symptomarm verlaufende 
Bakteriämien können somit unerkannt 
bleiben. Antikörpernachweise erschei- 
nen ebenfalls nicht praktikabel. Der 
Nachweis einer frischen Infektion ist auf 
den Anstieg von spezifischem IgG ange- 
wiesen (s.1.4), eine konsekutive, minde- 
stens zweimalige serologische Untersu- 
chung im Zusammenhang mit einer 
Blutspende wäre notwendig. 

Genom-Nachweisverfahren (Gen- 
sonden, Nukleinsäure-Amplifikations- 
verfahren) sind derzeit nicht für einen 
derartigen Routineeinsatz geeignet. Von 
vereinzelt laufenden Untersuchungen 
unter Einsatz anderer Verfahren wird 
immer wieder berichtet. 


2.3 Spenderbefragung 


In einer Studie beim amerikanischen 
Roten Kreuz [13] wurde an ca. 11 000 
Spendewilligen überprüft, ob sie in den 
vergangenen vier Wochen Durchfall al- 
lein oder begleitet von ungewöhnlich 
starken Abdominalschmerzen und Fie- 
ber hatten. Letzteres bejahten 0,6% der 
Spender, Durchfall allein gaben 4% an. 
Daraus wurde geschlossen, daß eine Be- 


fragung ein relativ unspezifisches und 
auch ungenaues Mittel ist, um transfusi- 
onsassoziierte Ubertragungen von Y. en- 
terocolitica zu verhindern. 

Von einem Blutspendedienst des 
Deutschen Roten Kreuzes wurde die 
Riickstellquote durch Durchfallanamne- 
se an 335 794 Spendewilligen ausgewer- 
tet. Spender, die im Fragebogen Durch- 
fallerkrankungen in den letzten vier Wo- 
chen angaben, wurden nach vorgegebe- 
nen Regeln ausführlich befragt und an- 
schließend eine ärztliche Entscheidung 
getroffen. Dadurch wurden 221 Spende- 
willige von der Blutspende zurückge- 
stellt, was einem Anteil von 0,066% ent- 
spricht. Eine solche Rückstellquote wur- 
de als unkritisch für die Blutversorgung 
eingestuft. 

Aus Kanada wurde von einem Ver- 
such berichtet, zum Zeitpunkt der Spen- 
de noch unerkannte Bakteriämien auf- 
zudecken, indem man die Spender auf- 
forderte, sich zu melden, wenn bei ihnen 
innerhalb der ersten Woche nach der 
Spende Durchfall oder eine Infektion 
aufträte. Etwa 0,03% der Spender lösten 
eine Nachuntersuchung der Spende und 
ggf. Nachforschungen bei den Transfu- 
sionsempfängern aus. Weder waren Bak- 
terien nachweisbar noch ließen sich 
Transfusionszwischenfälle eruieren [14]. 
Für Personen, die eine Eigenbluttrans- 
fusion vorbereiten, wird eine stringente 
Einhaltung der Kriterien, die für Fremd- 
blutspenden gilt, empfohlen, um damit 
auch einer Y. enterocolitica-Ubertra- 
gung vorzubeugen. 


2.4 Spenderinformation 
und -beratung 


Im Falle eines Transfusionszwischenfal- 
les, der mit Y. enterocolitica in Zusam- 
menhang gebracht wird, erfolgt ge- 
wohnlich eine intensive Befragung des 
Spenders zur Aufklärung des epidemio- 
logischen Zusammenhanges. Gegebe- 
nenfalls wird man ihn zu Nachuntersu- 
chungen bitten, um in Stuhlproben nach 
dem Erreger zu suchen oder serologi- 
sche oder andere Parameter für eine 
frisch erworbene Yersinien-Infektion zu 
überprüfen. Für den Spender selbst ist 
das Ereignis gewöhnlich ohne weitere 
Bedeutung, da bei ihm in den meisten 


Fällen nur eine passagere Bakteriämie 
mit diesem Keim vorgelegen haben 
dürfte. Gelegentlich könnten sich aus 
dem Befund Hinweise auf bis dato uner- 
klärte Gelenksbeschwerden ergeben. 


3 Empfänger 


3.1 Prävalenz und Inzidenz 

von blutassoziierten Infektionen 
und Infektionskrankheiten bei 
Empfängerkollektiven 


In den USA sind den Gesundheitsbehör- 
den von 1985 bis 1991 elf Fälle einer Yer- 
siniensepsis im Zusammenhang mit der 
Transfusion von Erythrozytenkonzen- 
traten berichtet worden, von 1991 bis 
1996 zehn Fälle [8]. 50% der durch Ery- 
throzytenkonzentrate ausgelösten Sep- 
sisfälle gingen in den USA auf Y. entero- 
colitica zurück [15]. Eine 1997 in den 
USA durchgeführte Risikobewertung 
kam zu dem Ergebnis, daß yersinienas- 
soziierte Transfusionszwischenfälle sich 
mit einer Häufigkeit von etwa 1:500 000 
übertragener Erythrozytenkonzentrate 
ereignen dürften. Eine ähnliche Ein- 
schätzung (1:1 Million) aufgrund briti- 
scher Zahlen trafen Mitchell und Barr 
[16]. Für Zwischenfälle mit tödlichem 
Ausgang findet sich in der Literatur die 
Angabe 1:9 Millionen [17], gestützt auf 
Zahlen, die der Food and Drug Admini- 
stration, USA, gemeldet wurden. Es ist 
allerdings nicht bekannt, wieviele der 
tödlich verlaufenden Transfusionszwi- 
schenfälle der FDA tatsächlich bekannt 
werden. Möglicherweise würde eine 
systematischer durchgeführte bakteriel- 
le Untersuchung minder schwer verlau- 
fender Transfusionszwischenfälle eben- 
falls ein genaueres Abbild der Situation 
vermitteln. Die Übertragung von Yersi- 
nien durch gepoolte Thrombozytenkon- 
zentrate ist bisher zweimal berichtet 
worden [16, 18]. Bemerkenswert ist, daß 
in mehreren der berichteten Fälle die 
Transfusion von Thrombozytenkonzen- 
traten unauffällig verlaufen war und 
Erythrozytenkonzentrate aus der glei- 
chen Spende tödlich verlaufende Yersi- 
niensepsen ausgelöst hatten [19-21]. 
Für Deutschland liegen keine zu- 
sammenfassenden Zahlen über einen 
ähnlichen Zeitraum vor. Kasuistische 
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Darstellungen von Zwischenfällen sind 
jedoch erschienen [22]; weiterhin liegt 
eine Meldung an das Paul-Ehrlich-Insti- 
tut vor. Auch bei autologen Spenden 
sind Yersinia-Sepsis-Fälle wiederholt be- 
richtet worden [23, 24]. 

Auffallenderweise wurden bei den 
Transfusionszwischenfällen mit Y. ente- 
rocolitica weltweit nur Stämme identifi- 
ziert, die keine Siderophorenbildung 
aufweisen, nämlich die Serovare O:3, 
0:9, 0:5,27 usw. (siehe dazu die Aufstel- 
lungen bei [4, 7, 21]). Der in den USA re- 
lativ weit verbreitete und allgemein als 
virulenter angesehene siderophorenbil- 
dende Serovar O:8 wurde auch dort bis- 
her nicht bei Transfusionszwischenfal- 
len beobachtet (siehe hierzu auch 1.1.). 

Die bisherigen Kenntnisse sprechen 
dafür, daß durch Y. enterocolitica be- 
dingte Transfusionszwischenfälle vor 
1985 deutlich seltener gewesen sein müs- 
sen als in den Jahren danach. Auf der Su- 
che nach relevanten Veränderungen, die 
Mitte der achtziger Jahre eingetreten wa- 
ren und möglicherweise die erhöhte 
Zahl an Zwischenfällen erklären könn- 
ten, konzentrierten sich Gibb et al. [25] 
auf die Einführung der additiven Lö- 
sung zur Konservierung der Erythrozy- 
ten. In den USA erfolgte dies beispiels- 
weise zwischen 1983 und 1985. Die addi- 
tive Lösung ersetzt das zuvor verwende- 
te Plasma bis zu 90%. Gibb et al. zeigten, 
daß bereits in Plasmakonzentrationen 
unter 25%, anders als in Vollplasma, 
komplementempfindliche Y. enterocoli- 
tica nicht mehr abgetötet werden. Es wä- 
re zu überprüfen, ob im gleichen Zeit- 
raum auch das Intervall zwischen der 
Spende und der Komponententrennung 
verkürzt worden ist. Damit wäre die vor 
dem Plasmaersatz verbleibende Zeit ei- 
ner wirksamen Komplementeinwirkung 
vermindert. 

Als dritte zu diskutierende Mög- 
lichkeit bringen Gibb et al.noch eine an- 
gestiegene Frequenz an Y. enterocoliti- 
ca-Infektionen in der Gesamtbevölke- 
rung während der achtziger Jahre ins 
Spiel. Dafür gibt es weltweit keine Hin- 
weise. Interessanterweise wurden aus 
Belgien, wo sich die Isolate an Y. entero- 
colitica in der Gesamtbevölkerung von 
Mitte der achtziger Jahre bis 1996 um 
das Sechsfache verminderten [1], keine 
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auffallenden Veränderungen bei Trans- 
fusionszwischenfällen berichtet. In Neu- 
seeland hingegen, wo zwischen 1991 und 
1996 acht Y. enterocolitica-assoziierte 
Transfusionszwischenfälle (davon fünf 
mit tödlichem Ausgang) beobachtet 
worden waren, welches einer Häufigkeit 
von 1:65 000 entspricht, sind gesamtepi- 
demiologische Überlegungen angestellt 
worden [21]. 


3.2 Abwehrlage 

(Resistenz, vorhandene Immunität, 
Immunreaktivität, Alter, exogene 
Faktoren) 


Die Transfusion einer mit Bakterien 
hochkontaminierten Blutkonserve ist 
immer lebensbedrohlich. Die Keime 
können eine Dichte von 107/ml errei- 
chen. Noch gravierender wiegt der Ge- 
halt an Endotoxin, das von den Keimen 
bei der Vermehrung freigesetzt wird. In 
transfundierten Erythrozytenkonzen- 
traten wurden Konzentrationen von 600 
ng/ml wiederholt gemessen. Endotoxin 
in der Menge von 2 ng/kg Körperge- 
wicht gilt bereits als ausreichend für die 
Auslösung einer fieberhaften Reaktion 
(siehe [26]). Wenige Milliliter einer Kon- 
serve können daher schon ausreichen, 
den Patienten in Lebensgefahr zu brin- 
gen. Dies entspricht auch den in Kasui- 
stiken wiedergegebenem klinischen Ab- 
lauf. 

Weder die spezifische Abwehr, die 
sich infolge einer vorausgegangenen In- 
fektion mit Y. enterocolitica ausgebildet 
haben mag, noch die unspezifische Ab- 
wehr bieten einen Schutz gegen die 
Uberschwemmung der Blutbahn mit 
Bakterien und Endotoxin. Man muf bei 
Exposition davon ausgehen, daß gegebe- 
nenfalls vorhandene spezifische Anti- 
körper binnen kurzem aufgebraucht wä- 
ren. Die Tage beanspruchende Booster- 
reaktion ist gegenüber dem akuten Er- 
eignis ohne Belang. Bei geringeren Kon- 
zentrationen an Bakterien und Endoto- 
xin mag die allgemeine Konstitution, 
einschließlich des Alters, bei der Ausprä- 
gung der Schocksymptome von Bedeu- 
tung sein. Untersuchungen dazu liegen 
nicht vor. 


3.3 Schwere und Verlauf 
der Erkrankung 


Bei den zehn in den USA für den Zeit- 
raum 1991-1996 belegten Y. enterocoliti- 
ca-Zwischenfällen starben fünf Patien- 
ten innerhalb von sechs Tagen nach der 
Transfusion. Die Transfusion einer Yersi- 
nien-belasteten Konserve löst die für ei- 
nen Endotoxinschock typischen Sym- 
ptome wie Kreislaufzusammenbruch, 
Fieber, Atemnot (ARDS) und dissemi- 
nierte intravaskuläre Gerinnung (DIC) 
aus. Unter minder belasteten Konserven 
kann sich das klinische Bild zunächst 
nur auf Hypotonie und erhöhte Tempe- 
raturen beschränken. Ein tödlicher Aus- 
gang, der trotz intensivmedizinischer 
Betreuung eintritt, beruht meist auf 
Multiorganversagen. 

Wenn eine belastete Konserve unter 
Narkose transfundiert wird, können die 
ersten Zeichen der Endotoxinwirkung, 
ansteigende Temperatur und Blutdruck- 
abfall, kaschiert sein oder nur sehr dis- 
kret auftreten. 


3.4 Therapie- und 
Prophylaxemöglichkeiten 


Antibiotika helfen nicht gegen die akuten 
Auswirkungen der Yersiniensepsis. Die 
Patienten bedürfen des sofortigen inten- 
sivmedizinischen Einsatzes zur Bekämp- 
fung des Endotoxinschocks. Jedoch muß 
durch eine zu diesem Zeitpunkt breit an- 
gelegte Antibiose - der Erreger ist ge- 
wöhnlich nicht bekannt - die Vermeh- 
rung der infundierten Erreger verhindert 
werden. Inwieweit hierbei zu berücksich- 
tigen ist, daß aus den dann zerfallenden 
Erregern weiteres Endotoxin freigesetzt 
wird, ist in der Literatur noch nicht einge- 
hend diskutiert worden (Vergl. [27]). Wie 
grundsätzlich bei jedem Transfusions- 
zwischenfall sollte noch vor Beginn der 
Antibiotikaapplikation eine Blutkultur 
angelegt werden, um den noch unbe- 
kannten Erreger identifizieren zu kön- 
nen. Das läßt sich nicht immer verwirkli- 
chen, da der Patient bereits aus anderen 
Indikationen mit Antibiotika behandelt 
sein kann. Auch dann jedoch sollte die 
Anlage einer Blutkultur nicht unterblei- 
ben, der Umstand der Antibiotikagabe 
unter Angabe des Präparates aber bei der 
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Weitergabe des Untersuchungsmaterials 
vermerkt werden. Die Konservenbeutel 
bzw. seine Ausgänge sind aseptisch zu 
verschließen und umgehend der ausge- 
benden Transfusionszentrale zuzuleiten, 
da dort oder von dort aus die notwendi- 
gen Maßnahmen, einschließlich der mi- 
krobiologischen Untersuchungen, veran- 
laßt werden müssen. Es ist sinnvoll, über 
die übliche mikrobiologische Diagnostik 
hinaus eine Keimzahlbestimmung sowie 
einen Pyrogennachweis vorzunehmen. 
Unmittelbare prophylaktische Maß- 
nahmen, die Auswirkungen einer mögli- 
cherweise kontaminierten Konserve ab- 
wehren könnten, sind nicht bekannt. Ei- 
ne antibiotische Prophylaxe allein unter 
dieser Maßgabe ist nicht angezeigt, da 
sie, wie oben ausgeführt, gegen den En- 
dotoxinschock unwirksam ist. In nicht 
wenigen Fällen dürften Transfusionen 
allerdings unter antibiotischer Behand- 
lung erfolgen, die vom Grundleiden 
oder perioperativ bestimmt ist. Nach ei- 
ner überstandenen Sepsis können sich 
metastatische Herde (s. 1.2) entwickeln. 
Dieser Gefahr muß ggf. durch eine an- 
gepaßte länger dauernde antibiotische 
Behandlung begegnet werden. 


3.5 Übertragbarkeit 


Nach einer überstandenen Yersiniensep- 
sis dürfte von dem Patienten nach dem 
gegenwärtigen Kenntnisstand keine Ge- 
fahr für seine nächste Umgebung ausge- 
hen. Es ist nicht bekannt, inwieweit mit 
andauernder Ausscheidung im Gefolge 
zu rechnen ist, und ob eine solche eine 
gesundheitliche Gefahr für ihn oder sei- 
ne Umgebung bedeuten könnte. Zu den 
Sequelae einer Infektion mit Y. enteroco- 
litica wie z.B. Arthritis siehe unter 1.2. 


3.6 Häufigkeit und Menge 
der Applikation von Blutprodukten 


Eine Belastung mit Y. enterocolitica ist 
nur bei Erythrozytenkonzentraten und 
in weit geringerem Umfang bei Throm- 
bozytenkonzentraten zu erwarten. Da- 
bei macht es keinen Unterschied, ob es 
sich um Konserven aus Fremd- oder Ei- 
genblutspenden handelt. Das Risiko, mit 
der Erythrozytenkonzentrate belastet 
sein dürften, kann unter Vorbehalt bei 


1:500 000 angegeben werden (s. dazu die 
weiteren Ausführungen in 3.1). Bei ge- 
frorenem Frischplasma oder Plasmade- 
rivaten ist nicht mit einer massenweisen 
Ubertragung von Y. enterocolitica zu 
rechnen. 


4 Blutprodukte 


4.1 Belastung des Ausgangsmaterials 
und Testmethoden 


In der Regel ist von sehr geringen Keim- 
konzentrationen kurz nach der Spende 
auszugehen, auch wenn schließlich >10° 
Keime pro ml bei Transfusionszwi- 
schenfällen gefunden werden. Nach Mo- 
dellversuchen mit inokulierten Erythro- 
zytenkonzentraten reichen ein bis zehn 
Keime pro ml für den Start einer derar- 
tigen Vermehrung aus. Tatsächlich in ei- 
ner Spende aufgetretene initiale Kon- 
zentrationen sind bisher jedoch noch 
nicht bestimmt worden. Für die Annah- 
me einer sehr niedrigen initialen Keim- 
konzentration spricht auch die Beobach- 
tung, daß in unmittelbar nach der Spen- 
de abgetrennten Schlauchabschnitten 
yersinienbelasteter Konserven (107’-10° 
CFU/ml), die zu schwersten Zwischen- 
fällen führten, keine Keime nachweisbar 
waren [28]. 

Praktikable Verfahren zur routine- 
mäßigen Überprüfung jeder Spende, 
wie sie bei viralen Markern üblich sind, 
stehen nicht zur Verfügung. Die Sterili- 
tätstestung in den Blutspendediensten 
arbeitet mit Stichproben und dient al- 
lein dem Erfordernis, zur Qualität der 
Konservenzubereitung und ggf. der der 
Spender Aussagen zu treffen. Sie eignet 
sich nicht dazu, belastete Konserven 
aussondern zu wollen. Die initial als 
sehr niedrig vermutete Konzentration 
der Keime dürfte häufig unter der Nach- 
weisgrenze einer Sterilitätstestung bzw. 
einer NAT liegen. Demzufolge könnte 
ein Test erst nach Vermehrung der Kei- 
me (z.B. vor der Ausgabe des Präparates) 
erfolgreich eingesetzt werden. Ein sol- 
ches Vorgehen würde jedoch die Ausga- 
be der benötigten Blutkonserve gegen- 
wärtig in nicht hinnehmbarer Weise ver- 
zögern, da der Zeitbedarf für die kultu- 
rellen Techniken bzw. eine NAT zu hoch 
ist. Hinzu kommt, daß für solche Tests 


der Beutel geöffnet werden müßte, was 
mit Kontaminationsrisiken verbunden 
und unbedingt zu vermeiden ist. 
Schlauchabschnitte, die ein Volumen 
von 300 bis 500 ul aufweisen, eignen 
sich, wie oben ausgeführt, dazu nicht. 
Unabhängig von der klinischen Erfah- 
rung ist bei den vermuteten niedrigen 
Konzentrationen von ein bis zehn Kei- 
men pro ml allein schon aus statisti- 
schen Gründen mit erregerfreien Seg- 
menten zu rechnen. 

Für weniger aufwendige Verfahren 
anstelle der Erfassung einer Keimver- 
mehrung wie z.B. die Verwendung von 
PCR auf Yersinia enterocolitica liegen 
Ergebnisse vor [29]; sie sind jedoch für 
den routinemäßigen Einsatz nicht ge- 
eignet. Andere direkte Bestimmungs- 
verfahren wie Gramfärbung, Akridin- 
orangefärbung, universelle Gensonden 
auf bakterielle rRNA werden als zu in- 
sensitiv bzw. wenig praktikabel einge- 
schätzt [21]. Indirekt ansetzende Ver- 
fahren (Surrogatteste) wie die Erfas- 
sung von pH-Wert-Veränderungen 
oder der verminderte Glukosegehalt 
der Konserve sind verschiedentlich 
vorgeschlagen worden. Sie wären unter 
vergleichsweise geringem zeitlichem 
und technischen Aufwand einsetzbar. 
Bei artifiziell inokulierten Thrombozy- 
tenkonzentraten zeigten Urin-dipsticks 
erniedrigte pH- und Glukosewerte an 
[30]. Unter den überprüften Enterobac- 
teriaceae waren Klebsiella pneumoniae 
und Serratia marcescens, jedoch nicht 
Yersinia enterocolitica. Das Verfahren 
ist gegenwärtig bei klinisch eingesetz- 
ten Thrombozytenkonzentraten in der 
Erprobung. Über einen Versuch, das 
Verfahren auf Erythrozytenkonzentra- 
te auszudehnen, wurde bisher nicht be- 
richtet. Es wäre unmittelbar vor der 
vorgesehenen Transfusion sinnvoller- 
weise einzusetzen. Die Öffnung des 
Beutels wäre dann sowieso notwendig, 
und es käme dabei die für die Transfu- 
sion maßgebende Keimkonzentration 
zum Tragen. 

Aus der Literatur ist bekannt, daß 
selbst hochgradig kontaminierte Kon- 
serven äußerlich unauffällig waren. Le- 
diglich in einem (tödlich verlaufenen) 
Fall wird von einem hämolytisch verän- 
derten Plasma des Konservenrestes be- 
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richtet [28]. Daher kann man sich nicht 
auf die immer wieder berichteten Zei- 
chen einer mikrobiologischen Besied- 
lung wie dunkle Verfärbung, Klumpen- 
bildung, Hämolyse oder Verfärbung des 
(zellfreien) Überstandes stützen, um die 
Transfusion einer mit Y. enterocolitica 
kontaminierten Konserve vermeiden. 
Das Gebot, die Konserven vor der Trans- 
fusion auf die genannten Zeichen hin 
sorgfältig zu inspizieren, bleibt davon je- 
doch unberührt. 


4.2 Möglichkeit der Abtrennung und 
Inaktivierung von Infektionserregern 


Als umfassende Maßnahme gegen ein 
bakterielles Wachstum in den Blutbeu- 
teln ist vorgeschlagen worden, die Kon- 
serven mit Antibiotika zu versetzen [31]. 
Die Verteuerung der Konserven und die 
zu befürchtenden Nebenwirkungen wie 
Allergisierung bzw. das Vorliegen einer 
Allergie bei den Empfängern und eine 
Förderung der Resistenzentwicklung 
hielten von einer solchen Maßnahme ab. 

Wie experimentell an den sehr sel- 
ten mit Y. enterocolitica kontaminierten 
Thrombozytenkonzentraten gezeigt 
wurde, ist eine Abtötung dieser (und an- 
derer) Erreger in Blutkomponenten 
grundsätzlich möglich. Durch Behand- 
lung mit einem Psoralen (S-59) und an- 
schließender UV-Bestrahlung (UVA, 
320-400 nm) konnte Y. enterocolitica 
um den Faktor 10° reduziert werden 
[32]. Für die typischerweise betroffenen 
Erythrozytenkonzentrate liegen keine 
derartigen Experimente vor. Ohnehin 
müßte zunächst geklärt werden, ob eine 
solche Behandlung die Erythrozyten 
schädigt und toxikologisch unbedenk- 
lich ist. Weiterhin ist die Lichtdurchläs- 
sigkeit dieser Blutkomponenten in der 
gegenwärtig benutzten Beutelabfüllung 
unzureichend. 

In vielfältigen experimentellen Stu- 
dien wurde überprüft, ob Y. enterocoli- 
tica mittels Leukozytenfiltration zu ent- 
fernen sei. Generell ist (bei Unterschie- 
den zwischen den Serotypen) eine we- 
sentliche Reduktion bis hin zur Elimi- 
nierung der Bakterien beobachtet wor- 
den. Die überwiegende Mehrzahl dieser 
Untersuchungen leidet jedoch unter me- 
thodischen Mängeln (z.B. fehlender 
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Nachweis von Antikörpern gegen Y. en- 
terocolitica, Nichtberiicksichtigung 
eventuellen Verlustes von Virulenzplas- 
miden wahrend der Anzucht im Labor, 
Vernachlassigung der Unterschiede zwi- 
schen den verschiedenen Serotypen), so 
daf ihre Interpretation nur unter Vorbe- 
halt möglich ist. Bei zusammenfassen- 
der Wertung aller experimenteller Da- 
ten kann jedoch festgestellt werden, daß 
es zu einer zeitabhängigen Verminde- 
rung der Zahl vermehrungsfähiger 
Y. enterocolitica durch die Aufbewah- 
rung der (Vollblut-)Spende bei Raum- 
temperatur kommt (siehe hierzu auch 
1.1. Erregereigenschaften). Diese Bewer- 
tung dieser Ergebnisse ging mit der Vor- 
stellung einher, daß die Keime als fakul- 
tativ-intrazelluläre Bakterien vorwie- 
gend in Phagozyten (Monozyten, Gra- 
nulozyten) überleben oder mit ihnen 
auch nur assoziiert sind, so daß Leuko- 
zytendepletion zur Reduktion der Bak- 
terien führt. Die Lagerung selbst läßt die 
bakteriziden Elemente des Plasmas zum 
Zuge kommen (s. unten und auch die 
ausführliche Darstellung bei [33]). 

Festlegungen zur optimalen Lage- 
rungszeit des Vollblutes vor der Leuko- 
zytenfiltration sind in der Literatur nicht 
zu finden. Buchholz et al. [9] hatten in 
ihren experimentellen Untersuchungen 
mit Y. enterocolitica O:3 durchweg mit 
einer Verweilzeit von sieben Stunden 
Raumtemperatur gearbeitet. Sie hatten 
damit unter Ausnahme der höchsten Er- 
regerbelastung (132 CFU/ml) komplette 
Sterilität der Proben nach Leukozyten- 
filtration demonstrieren können. 

Die Bedeutung des Komplementsy- 
stems für die Abtötung von Y. enteroco- 
litica in der Vollblutspende bzw. in den 
Erythrozytenkonzentraten wurde von 
Gibb et al. [25] untersucht. Sie wiesen 
mit präzis definierten Stämmen nach, 
daß ab einer Plasmakonzentration un- 
ter 26% komplementempfindliche Y. en- 
terocolitica nicht mehr zuverlässig vom 
Komplement abgetötet werden können. 
Aus ihren Ergebnissen folgerten sie, daß 
die durch die Komponententrennung 
bewirkte Plasmaverdünnung frühestens 
sechs Stunden nach Lagerung bei 
Raumtemperatur erfolgen dürfe, um al- 
le extrazellulären Keime zu eliminieren. 
Aus den experimentellen Vorgaben von 


Buchholz et al. [9] und Gibb et al. [25] 
kann die Empfehlung abgeleitet werden, 
Spenden unfraktioniert fiir mindestens 
sechs Stunden bei Raumtemperatur zu 
lagern, bevor man sie in die Komponen- 
ten auftrennt. 


4.3 Praktikabilitat und Validierbarkeit 
der Verfahren zur Elimination/ 
Inaktivierung von Infektionserregern 


Wahrend Yersinia enterocolitica die Si- 
cherheit von Blutkomponenten erheb- 
lich beeintrachtigen kann, spielen sie bei 
Plasmaderivaten keine Rolle. Typischer- 
weise sind Erythrozytenkonzentrate be- 
troffen, in Ausnahmen Thrombozyten- 
konzentrate; über Zwischenfälle mit ge- 
frorenem Frischplasma (GFP) liegen 
keine Berichte vor. Elimination bzw. In- 
aktivierung von Bakterien bzw. der Yer- 
sinien in zellulären Blutzubereitungen 
sind noch keine praktizierten Verfahren. 
Möglicherweise ließen sich mit der Leu- 
kozytenfiltration, die u.a. zur Eliminati- 
on intrazellulärer Viren sowie des 
Creutzfeldt-Jakob-Agens propagiert 
wird, auch ggf. vorhandene Yersinien 
entfernen. Offen bleibt, ob die optimal 
erscheinenden Bedingungen zur Ab- 
trennung einiger Bakterienspezies und 
insbesondere der Yersinien mit anderen 
Anforderungen an die Aufbereitung der 
Vollblutspende vereinbar sind. Ob eine 
Leukozytendepletion tatsächlich eine 
reale Verbesserung darstellt, könnte erst 
nach einer langen Beobachtungszeit 
festgestellt werden. Die bisher beobach- 
teten geringen Fallzahlen erlauben keine 
kurzfristige Bewertung. 


Bewertung 


Durch Y. enterocolitica bedingte Trans- 
fusionsreaktionen sind seltene Ereignis- 
se. Die Gesamtzahl der durch Y. entero- 
colitica ausgelösten Transfusionsreak- 
tionen wird mit 1:500 000 angegeben. 
Für tödlich verlaufende Zwischenfälle 
werden in der Literatur Häufigkeiten 
zwischen 1:1 Mio bis 1:10 Mio berichtet. 
Beim Umgang mit diesen Zahlen ist je- 
doch zu beachten, daß bislang die syste- 
matische Erfassung bakterieller Trans- 
fusionszwischenfälle vernachlässigt 
wurde. Aktuelle Studien, z.B. die derzeit 
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in den USA laufende Bacony Studie der 
CDC oder die Hämovigilanzerhebungen 
der Agence Frangaise du Sangue, sollen 
Daten hierzu erbringen. Von entschei- 
dender Bedeutung ist es, bei Transfusi- 
onsreaktionen die Möglichkeit einer 
Y. enterocolitica-Infektion in Betracht zu 
ziehen, gegebenenfalls diagnostische 
Schritte einzuleiten und eine Meldung 
zu veranlassen. 

Die Abwägung von denkbaren pro- 
phylaktischen Maßnahmen, die seit En- 
de der achtziger Jahre diskutiert werden, 
ist schwierig, da die Inzidenzen niedrig 
und die Basiszahlen zur Ausgangslage 
dürftig sind. Solche Voraussetzungen er- 
schweren eine sachgerechte Kosten-Nut- 
zen-Analyse, speziell für eine allein auf 
die Yersinien ausgerichtete Maßnahme. 

Verschiedentlich wird vorgeschla- 
gen, Spender auszuschließen, die in den 
vorausgegangenen vier Wochen fieber- 
hafte Erkrankungen und/oder Durch- 
fallerkrankungen hatten. Vorliegende 
Daten aus Deutschland sprechen dafür, 
daß die Rückstellrate von Spendern 
nicht wesentlich ansteigen würde. Auf- 
grund der spärlichen Datenlage ist zwar 
nicht zu belegen, daß eine solche Befra- 
gung zur Verminderung der Transfusi- 
onsreaktionen durch Y. enterocolitica 
führt. Es ist jedoch eine Reduktion von 
Kontaminationen durch Y. enterocoliti- 
ca und andere bakterielle Erreger zu er- 
warten. Es wird daher empfohlen, eine 
Frage nach fieberhaften Erkrankungen 
und/oder Durchfallerkrankungen in die 
Spenderauswahlkriterien aufzuneh- 
men. 

Viele Gesichtspunkte sprechen für 
die Leukozytenfiltration, wenn sie nach 
ausreichender Vorinkubation der un- 
fraktionierten Spende bei Raumtempe- 
ratur erfolgt. Inzwischen ist die Leuko- 
zytenfiltration in einigen Ländern Euro- 
pas aus anderen Gründen eingeführt; in 
anderen Ländern, wie z.B. Deutschland, 
wird ihre Einführung in Betracht gezo- 
gen. Man sollte diese Entwicklung nut- 
zen und versuchen, die Bedingungen, 
unter denen dieses Verfahren gehand- 
habt wird, so zu gestalten, daß dabei 
auch Yersinien entfernt werden können 
(d.h. eine Lagerung des Vollbluts für 
mindestens sechs Stunden bei Raum- 
temperatur vor Leukofiltration). 


Dieses Papier wurde fertiggestellt am 
23.2.1998 und vom Arbeitskreis Blut am 
3.5.1999 verabschiedet. Es wurde erar- 
beitet von den Mitgliedern der Unter- 
gruppe „Bewertung Blut-assoziierter 
Krankheitserreger“ des Arbeitskreises 
Blut: Prof. Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr. 
Wolfram Gerlich, Prof. Dr. Lutz Gürtler, 
Dr. Margarethe Heiden, Prof. Dr. Bernd 
Jansen, Prof. Dr. Volker Kretschmer, 
Dr. Hans Lefevre, PD Dr. Johannes 
Löwer, Dr. Thomas Montag-Lessing, PD 
Dr. Rainer Neumann, Prof. Dr. Georg 
Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dipl. Med. 
Uwe Schlenkrich, Dr. Edgar Werner, 
Dr. Hannelore Willkommen. 
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n die amtliche Sammlung von Untersu- 
chungsverfahren nach § 35 LMBG wer- 
den Analysenmethoden aufgenommen, 
die geeignet sind, zuverlassige Angaben 
über die Zusammensetzung oder be- 
stimmte Eigenschaften von Lebensmit- 
teln, Tabakerzeugnissen, kosmetischen 
Mitteln und Bedarfsgegenständen zu lie- 
fern. Quantitative Methoden müssen 
grundsätzlich Angaben über den Grad 
der Zuverlässigkeit enthalten, der durch 
Prüfung im Ringversuch ermittelt wird. 

Die Arbeitsgruppe „Tierarzneimit- 
telrückstände in Lebensmitteln“ des 
Bundesinstituts für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedi- 
zin hat zur Festlegung der Präzisionsda- 
ten Wiederholbarkeit r und Vergleich- 
barkeit R die Methode zur Bestimmung 
und zum Nachweis von Sulfonamiden in 
Muskelfleisch im Ringversuch geprüft. 

Bei dem Verfahren werden 15 g des 
homogenisierten Probenmaterials nach 
Zusatz von Citrat-Phosphat-Puffer mit 
Acetonitril durch Schiitteln extrahiert. 
Nach Filtration wird ein Aliquot des 
Rohextraktes (entsprechend 10 g Pro- 
benmaterial) entnommen und in einen 
Scheidetrichter dekantiert. 


Bekanntmachung des Bundesinstituts fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz 


und Veterinärmedizin 


Ringversuche zur statistischen Bewertung der 
Zuverlässigkeit amtlicher Untersuchungsverfahren 
nach § 35 LMBG - 13. Mitteilung 


Nach Zugabe von Kochsalz und Bu- 
thylmethylether/Hexan wird das mitex- 
trahierte Wasser ausgeschieden und ab- 
getrennt. Nach Zugabe von Ethylengly- 
kol wird die organische Phase eingeengt. 
Ethylenglykol verhindert das Einengen 
zur völligen Trockene und wird somit 
als „Keeper“ eingesetzt, d.h., es hält die 
nachzuweisenden Substanzen in Lö- 
sung. 

Aus diesem aufkonzentrierten Roh- 
extrakt werden zunächst unpolare Be- 
gleitstoffe durch Verteilung mit Hexan 
entfernt; danach bleiben polare Begleit- 
stoffe bei Extraktion mit Ethylacetat in 
der wäßrigen Phase zurück. Der Ethyl- 
acetat-Extrakt wird nach Zusatz von we- 
nig Ethylenglykol „zur Trockene“ (d.h. 
wiederum auf den kleinen Rest des zu- 
gesetzten Ethylenglykols) eingeengt. 
Nach Auffüllen auf 1,0 ml durch Zugabe 
von Wasser sind die Proben mefsfertig 
für die HPLC-Bestimmung mit UV-De- 
tektion. 

In der Arbeitsgruppe nach $ 35 
LMBG wurde mit 20 Laboratorien aus 
den Bereichen der amtlichen Überwa- 
chung, der Wirtschaft und der Wissen- 
schaft ein Ringversuch mit einer dotier- 
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ten und einer gewachsenen und zusätz- 
lich dotierten Fleischbrätprobe aus ei- 
nem Behandlungsversuch durchgeführt. 

Von jeder Probe wurden fünf Meß- 
daten erstellt und diese auf dem 5%-Si- 
gnifikanzniveau mit dem Grubbs-Test 
auf Ausreißer überprüft. Bei signifikan- 
tem Ergebnis wurden drei weitere Meß- 
daten erstellt. 

Die Auswertung der Ringversuchs- 
ergebnisse wurde nach dem Kapitel der 
Amtlichen Sammlung nach $ 35 LMBG 
„Planung und statistische Auswertung 
von Ringversuchen“ durchgeführt, das 
auf der Grundlage der Norm DIN/ISO 
5725 „Präzision von Prüfverfahren - Be- 
stimmung von Wiederholbarkeit und 
Vergleichbarkeit“ erarbeitet wurde. In 
der Arbeitsgruppe wurden die sich auf 
die Differenz von zwei Meßwerten unter 
Wiederhol- bzw. Vergleichsbedingungen 
beziehenden Kenngrößen r und R ein- 
gehend diskutiert. 

Nach Durchführung einer Ursa- 
chenanalyse zur Abklärung systemati- 
scher Fehler wurden von den Sachver- 
ständigen die Präzisionsdaten zur Be- 
wertung der Methodenzuverlässigkeit 
wie folgt festgelegt: 


Wiederholbarkeit (r) 


für Su/fadimidin mit einem Gehalt von 52,9 pg/kg 
r=15,7 ug/kg;s, =5,5 pg/kg 


und mit einem Gehalt von 98,4 pg/kg 
r=28,2 ug/kg;s, ‚=10,0 pg/kg 


für Sulfanilamid mit einem Gehalt von 86,3 pg/kg 
r=17,6 ug/kg; s ror g/kg 


und mit einem Gehalt von 453 pg/kg 
r=131 pg/kg;s „6,4 g/kg 


für N 4-Acetyl-Sulfadimidin mit einem Gehalt von 15,6 pg/kg 
r=8,2 ug/kg;s wae ug/kq 

für Sulfathiazol mit einem Gehalt von 122 pg/kg 

r=36,1 pg/kg; s Ve 2,8 g/kg 

für Sulfamerazin mit einem Gehalt von 80,7 pg/kg 

r=52,7 u g/kg;s, =1 8,6 pg/kg 


für Sulfadimethoxin mit einem Gehalt von 431 pg/kg 
r=134 ug/kg;s joan g/kg 


und mit einem Gehalt von 93,5 pg/kg 
r=37,6 pg/kg; s =13,3 pg/kg 


für Sulfapyridin mit einem Gehalt von 113 pg/kg 
r=46,4 pg/kg; s „16,4 g/kg 

für Sulfadiazin mit einem Gehalt von 107 pg/kg 
r=32,3 pg/kg;s Sel 1,4 pg/kg 


Vergleichbarkeit (R) 


für Sulfadimidin mit einem Gehalt von 52,9 pg/kg 
R=28,2 ug/kg;s gan pg/kg 


und mit einem Gehalt von 98,4 pg/kg 
R=50,3 pg/kg; s el, 7,8 pg/kg 


für Sulfanilamid mit einem Gehalt von 86,3 pg/kg 
R=55,1 pg/kg; s „=19,5 pg/kg 


und mit einem Gehalt von 453 pg/kg 
R=258 pg/kg; s M „2 pg/kg 


für N 4-Acetyl-Sulfadimidin mit einem Gehalt von 15,6 pg/kg 
R=16,4 ug/kg;s p28 pg kg 


fiir Sulfathiazol mit einem Gehalt von 122 pg/kg 
R=66,4 pg/kg; s ree g/kg 


für Sulfamerazin mit einem Gehalt von 80,7 pg/kg 
R=78,7 ug/kg;s a78 ug/kg 

fiir Sulfadimethoxin mit einem Gehalt von 431 g/kg 
R=218 pg/kg; Sy pg/kg 

und mit einem Gehalt von 93,5 pg/kg 

R=48,3 pg/kg; s a ug/kg 

für Sulfadiazin mit einem Gehalt von 107 pg/kg 
R=58,3 pg/kg; s „=20,6 pg/kg 

für Sulfapyridin mit einem Gehalt von 113 pg/kg 
R=68,5 g/kg; s gre ng/kg 


Die Methode ist als amtliches Untersuchungsverfahren L 06.00-42 „Be- 
stimmung und Nachweis von Sulfonamiden in Muskelfleisch — HPLC-Ver- 
fahren” im September 1998 in der Amtlichen Sammlung nach § 35 LMBG 
veröffentlicht worden. 
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Ausschreibung eines Preises 
fur Forschungsvorhaben 

in der Padiatrischen 
Infektiologie der DGPI 


Forschungsförderpreis der DGPI e.V. 


Die Deutsche Gesellschaft für pädiatrische 
Infektiologie (DGPI) schreibt einen Preis für 
Forschungsvorhaben auf dem Gebiet der 
pädiatrischen Infektiologie in Höhe von DM 
20.000,- aus. 

Diese Summe kann sowohl für ein als auch 
für mehrere Forschungsvorhaben vergeben 
werden. Über die Vergabe entscheidet eine 
unabhängige Gutachterkommission. 
Anträge für Forschungsvorhaben, welchen 
ein Thema aus der pädiatrischen Infektio- 
logie zugrunde liegt, sind bis zum 30. Sep- 
tember 1999 einzureichen. Gefördert wer- 
den insbesondere pädiatrisch-infektiolo- 
gische Forschungsvorhaben mit dem Ziel, 
Erkenntnisse zu gewinnen, die sich vorteil- 
haft auf Erkennung, Therapie und Verhütung 
von Infektionskrankheiten bei Kindern aus- 
wirken. Voraussetzung ist, daß die ange- 
strebten Erkenntnisse zu einer Verbesserung 
der antiinfektiven Behandlung sowohl in der 
Klinik als auch in der Praxis des niederge- 
lassenen Arztes führen können. Die geför- 
derten Projekte sollten insbesondere Aus- 
wirkungen auf solche Infektionskrankheiten 
erwarten lassen, denen in der Praxis des 
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Kinderarztes, beispielsweise aufgrund ihrer 
Häufigkeit oder ihres Schweregrades, beson- 
dere Bedeutung zukommt. Die Genese der 
Infektionserkrankung, ob bakteriell oder viral 
bedingt, ist für die Erteilung der Forschungs- 
gelder ohne Bedeutung. 

Es können sowohl Einzelpersonen als auch 
Gruppen gefördert werden. Im letzteren 

Fall ist ein verantwortlicher Leiter des For- 
schungsprojektes zu benennen. 

Der Antrag, der das geplante Forschungs- 
vorhaben im Detail beschreibt, ist in 5facher 
Ausfertigung bis spätestens zum 30. Sep- 
tember 1999 einzusenden an: 


Sekretariat der Deutschen 
Gesellschaft für pädiatrische 
Infektiologie 
Albert-Schweitzer-Str. 62/1, 
81735 München 

Fax: (089)670 14 34. 


Ein entsprechendes Statut mit Einzelheiten 
für die Preisvergabe kann ebenfalls bei der 
Geschäftsstelle schriftlich (auch per Fax) an- 
gefordert werden. 


1999 


Desinfektionslehrgänge, Lehrgänge 

für Sterilisations- sowie 

Schädlingsbekämpfungspersonal 

Die Fachschule für Hygienetechnik/Desinfek- 

torenschule Mainz veranstaltet folgende Lehr- 

gänge für Schädlingsbekämpfungspersonal in 

Bad Kreuznach statt: 

e Vollsachkundelehrgang - IHK Geprüfte/r 
Schädlingsbekämpfer/in (in Blöcken 9 
Wochen) 

e Teilsachkundelehrgang -Schädlingsbe 
kämpfer/in im Gesundheits- und Vorrats 
schutz (in Blöcken 7 Wochen) 

e Teilsachkundelehrgang — Holz- und Bauten 
schutz (in Blöcken 6 Wochen), 

alle Termine von September bis November 

« Fachrechnen - Prüfungsvorbereitung 
(13./14.12.99), 

« Technologie — Prüfungsvorbereitung 
(21.5./16.12.99), 

e Sachkundelehrgang Pflanzenschutz mit 
staatl. Prüfung (29./30.9.), 

e Umsetzen von Hornissen (16./17.9.), 

e Gefahrgut-Seminar „Beauftragte Person” 
(25.10.), 

e Sachkundelehrgang gem. § 5 Chemikalien 
verbots-VO (Inverkehrbringen giftige und 
sehr giftige Schädlingsbekämpfungsmittel) 
(27./28.9.), 

e Atemschutzunterweisung (Zertifikat gem. 
ZH 1/701) (13.9.), Erste Hilfe bei Vergiftungen 
durch Schädlingsbekämpfungsmittel (ärztl. 
Bescheinigung (Wiesbaden 10.9.99) 

Auskunft: Fachschule für Hygienetechnik/ 

Desinfektorenschule Mainz, Frankfurter Str. 8, 

55545 Bad Kreuznach, Tel.:06727/93440, 

Fax:06727/934444, e-mail: fhtdsm@usa.net, 

Internet: www.fhtdsm.com 


Die Fachschule fiir 

Hygienetechnik/Desinfektorenschule Mainz 

veranstaltet folgende Desinfektionslehrgange 

im 2. Halbjahr 1999 in Dresden und Bad 

Kreuznach: 

e Desinfektorengrundlehrgang (9.-27.8.), 

e Desinfektorenwiederholungslehrgang 
(16.-27.8.), 

e Desinfektorenfortbildungslehrgang 
(23.-25.8.), 


= neu aufgenommene Kongresse 





Kongresskalender 


e Raumdesinfektion: Sachkundelehrgang 
(30.8.-1.9.), 

e Fortbildungslehrgang (2.9.), 

e Praxislehrgang (Wiesbaden 3.7.) 


Juli 


Ottawa 15.-18.7. 

AIDS Impact 1999. Biopsychosocial 
Aspects of HIV infection - 

4" International Conference 

Themen: Beyond 2000 — HIV and the Future, 
Community Care - Community Settingsv / 
Economic and Development Issues / Emerging 
Trends - Changing Themes / End of Life - 
Bereavement and Grief / Global and Cultural 
Issues / HIV in Multi-Traumatised Populations / 
Indigenous Communities / Individual Challen- 
ges - Living with HIV / Innovations in HIV 
Education and Prevention / Interdisciplinary 
and Professional Issues / Legal and Ethical 
Issues / Mental Health and HIV / New Treat- 
ments in HIV / Policy and Strategic Develop- 
ment 

Auskunft: AIDS Impact 1999, Canadian 
Psychological Association, Suite 205 — 151 
Slater Street, Ottawa, Ontario K1P 5H3, Canada, 
Internet: www.aidsimpact.com. 


August 


Sydney 9.-20.8. 

International Union of Microbiologiccal 
Studies - Conferenc, Sydney, Australia 
Auskunft: Tour Hosts C&E Organizers, 
Tel.:00612/9262-2277,Fax:00612/9262-2323 


September 


Akademie für Gesundheits- und Sozialberufe 
Berlin in Zusammenarbeit mit dem Hygiene- 
Institut der Freien Universität Berlin bietet an: 
Weiterbildung zur Hygienekraft 

Beginn: 27.9.- berufsbegleitend 

Dauer: 2 Jahre im Blockunterricht 

Leitung: Frau Andrea Sack, Hygienefachkraft im 
Ev.Waldkrankenhaus Spandau 

Auskunft: Frau Reinemann, Tel.:030/9020-5834, 
Fax:030/4425326 


Hamburg ab 1.9. 

Aus- und Weiterbildung zur Hygiene- 
fachkraft 

Die einjährige Weiterbildung erfolgt berufs- 
begleitend über zwei Jahre. Die Kursgebühr 
beträgt DM 12.880,- (MwSt. wird nicht erho- 
ben). 

Kurssekretariat: Frau Bolzendahl, Hygiene 
Institut Hamburg, Marckmannstr. 129a, 
30539 Hamburg, Tel.:(040)42837-252, 

Fax: (040)42837-278 


Montreal 1.-5.9. 

Global Strategies for the Prevention of HIV 
Transmission from Mothers to Infants 
Auskunft: Felicissimo & Associates Inc., Global 
Strategies Conference, 205 Viger Avenue West, 
Suite 201, Montréal, Québec, Canada, H2Z 1G2, 
Tel.:514/868-1999, Fax: 514/334-5200, 

e-mail: felicissimo@total.net, 

Internet: www.GlobalStrategies.org 


E Marburg/Lahn 2.9. 

Fachtagung „Tätigkeiten mit Biologischen 
Arbeitsstoffen und Arbeitsschutz” 

Thema: Die neue BioStoffVerordnung 
Auskunft: Dr. K. Hühner, InfraServ GmbH & Co 
Marburg KG, Emil-von-Behring-Straße 76, 
D-35041 Marburg, Tel.: 06421-394615, 
Fax:06421-394755, 

e-mail:KoHuehner@Infra Serv.deLangen 


9.-11.9. 

9" International Paul-Ehrlich-Seminar on 
Regulatory Control and Standardization of 
Allergen Extracts 

Themen: Current State of Regulation / 
Standardization and Quality Control of 
Allergenic Products / Clinical Trials with New 
and Established Allergen Products/ 
Recombinant Versus Natural Allergens / 
Immunomodulation and Immunotherapy 
Auskunft: Prof.Dr.D.Haustein, 
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 
D-63225 Langen, Tel.:06103/772400, 
Fax:06103/771258, e-mail:Haudi@pei.de 


@ Hannover, 17.-18.9. 
Fachtagung,,Migration, Integration und 
Gesundheit” 

Veranstalter und Leitung: Dr. Jürgen Collatz, Abt. 
Allgemeinmedizin, Prof.Dr.Wielant Machleidt, 
Abt. Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, 
Med. Hochschule Hannover, Ramazan Salman, 
Ethnomedizinisches Zentrum Hannover, 
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Auskunft Martina Behrens, Tel.: (0511) 532- 
6616, -6617, Fax: (0511) 532-2408, e-mail: 
Machleidt.Wielant@mh-hannover.de, 
Veranstaltungsort: Hörsaal R. Theoretische 
Institute Il der MHH 


Hamburg 22.9. 

Il. Norddeutscher Workshop „Interdisziplinäre 
Infektiologie” 

Thema: HIV Postexpositionsprophylaxe - 
Aktueller Stand und zukünftige Entwick- 
lungen. 

Auskunft: Priv.Doz. Plettenberg, 
Interdisziplinäre Infektionsambulanz, 
Allgemeines Krankenhaus St. Georg, 
Lohmühlenstr. 5, 20099 Hamburg, Tel.: 
040/2890-2206, -2283, Fax: 040/2890-3404, 
e-mail: plettenberg@compuserve.com 


mWissenschaftliche Weiterbildung 

an der Universiät Tübingen 

* 22.-25.9.1999 Grundausbildung Super- 
vision/Praxisberatung: 2. Jahr (PIII.7) 
Zielgruppe: Berufstätige mit mindestens zwei- 
jähriger Praxis im therapeutischen, beratenden 
oder pädagogischen Bereich: Dipl.-Psycholo- 
gen, Pädagogen, Sozialpädagogen/ Sozial- 
arbeiter, Ärzte, Leitende Krankenschwestern 
und Pfleger 

° 22.9.-25.9.1999 Grundausbildung 
Supervision/Praxisberatung: 1.Jahr (PIV.1), 
Zielgruppe: Berufstätige mit mindestens 
zweijähriger Praxis im therapeutischen, bera- 
tenden oder pädagogischen Bereich: Dipl.- 
Psychologen, Pädagogen, Sozialpädagogen/ 
Sozialarbeiter, Ärzte, leitende Kranken- 
schwestern und Pfleger 

« 25.9.-26.9.1999 Autogenes Training mit 
Kindern (AT/K) 

Zielgruppe: Dipl.-Psychologen, Ärzte, Sonder- 
pädagogen 

e 30,9.-1.10.1999 Mikroorganismen im Wasser 
Teil 2 (V13) Enteroviren und Bakteriophagen 
Zielgruppe: Wissenschaftler aus den Bereichen 
Umwelthygiene, Umweltschutz umweltbe- 
zogene Mikrobiologie 

Auskunft: WiT-WissensTransfer Universität 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, 72074 Tübingen, 
Tel.:(07071)29-76439,-75010,-76872, 

Fax: (07071)29-d5051, 

e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 

Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 
San Francisco 26.-29.9. 


39" Annual Meeting of the Interscience 
Conferene on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy (ICAAC), San Francisco, 
California, USA 

Auskunft: American Society for Microbiology, 
Meetings Dept, 1325 Massachusetts Avenue 
NW, Washington DC 20005, USA, 
Tel.:001202/942-9297, -9206, 

Fax: 001202/942-9267 


mHannover, 29.9.-2.10. 

30. Jahrestag der Deutschen Gesellschaft 
Immunologie 

Veranstalter und Leitung: Prof. Dr. Reinhold E. 
Schmidt, Abt. Klinische Immunologie der 


Medizinischen Hochschule Hannover, Auskunft: 


Prof. Dr. R. Schmidt, Dr. Hans Heiken, Elvira 
Schürmann, Sabine Maaß, Tel.: (0511) 532- 
6656, -6657, Fax: (0511) 532 9067, 

e-mail: immunologie@mh-hannover.de, 
Internet: http://www.mh- 
hannover.de/tagungen/dgfi99/ 


Lübeck 30.9.-2.10. 

Nachweis und Speziesbestimmung von 
Schimmelpilzen in Innenräumen 
Veranstaltung des Instituts für Medizinische 
Mikrobiologie und Hygiene der Medizinischen 
Universität zu Lübeck in Zusammenarbeit mit 
dem Centralbureau voor Schimmelcultures 
(CBS) und dem Institute ofthe Royal 
Netherlands Academy of Arts and Sciences. 
Informationen: Frau Jürgens, Tel.:0451/500- 
2816, Frau Bruhn, Tel.:0451/500-2795, 

Fax: 0451/500-2808. 


Oktober 


Jerusalem 3.-8.10. 

3"! Congress of the European Association 
for Clinical Pharmacology and 
Therapeutics - EACPT3 - 4th Jerusalem 
Conference on Pharmaceutical Sciences 
and Clinical Pharmacology - JC4 
Auskunft: 3rd Congress of the European 
Association for Clinical Pharmacology and 
Therapeutics EACPT3 - 4th Jerusalem 
Conference on Pharmaceutical Sciences and 
Clinical Pharmacology - JC4, P.O.Box 50006, 
Tel Aviv 61500, Israel, Fax:972 3 5140077, - 
5175674 
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mHannover, 8.-10.10. 

„IV“ International Conference on Current 
Trends in Chronically Evolving Viral 
Hepatitis” 

Veranstalter und Leitung: Prof. Dr. Michael P. 
Manns, Abt. Gastroenterologie und Hepatologie 
der Med. Hochschule Hannover; Prof. Dr. 
Wolfram H.Gehrlich, Institut für Virologie der 
Universität Gießen 
Auskunft: Prof. Dr. M. Manns, Dr. Christan 
Trautwein, Tel.: (0511) 532-3157, -3305, 

Fax: (0511) 532-3157, -4896, e-mail: 
Trautwein,Christian@mh-hannover.de 


Basel 9.-10.10. 

4. Internationaler Kongreß 

„Humor in der Therapie” 

Unter dem Thema,,Humor und Streß, Präven- 
tion, Bewältigung und Therapie“ werden 
international bekannte Fachleute aus den USA, 
Kanada, Deutschland, Österreich und der 
Schweiz langjährige Erfahrung in Vorträgen 
und Workshops präsentieren. 

Programm und Anmeldung: Kongreßzentrum 
Messe Basel, Humor in der Therapie, Messeplatz 
21,CH-4021 Basel/Schweiz, 

Tel.:+41 61 686 28 28, Fax: +41 61 686 21 85, 
e-mail: congress@messebasel.ch, 

Internet: www.humor.ch 


Wien 11.-13.10. 

3" International Conference on Healthcare 
Resource Allocation for HIV/AIDS and 
Other Life-Threatening Illnesses 

Auskunft: Conference Secretariat c/o IAPAC, 

225 W.Washington, Ste. 2200, Chicago, 

IL 60606-3418, Fax: (312) 419-7079, 

e-mail: conference@iapac.org 


Melbourne 12.-15.10. 

16" International Conference of the 
International Society for Quality in Health 
Care, Melbourne, Australia 

Thema: Counting the Cost of Quality 

Auskunft: Conference Secretariat, Victorian 
Healthcare Association, PO.Box 365, South 
Melbourne, Victoria 3205, Australia, 
Tel.:00613/9696-2799, Fax:00613/9690-0430, 
e-mail: vha@netlink.com.au 


Monte Carlo 20.-23.10. 

Resistance to Antimicrobial Agents 
(RAA’99) 

Veranstalter: International Society of 
Chemotherapy ISC 


Themen: Resistance to antibiotics and its 
effects on treatment of infection / Some 
concepts for Alternative approaches to HIV- 
AIDS therapy / Face to face with bacteria and 
viruses / Therapeutic challenge to severe 
nosocomial infections / Clinical microbiology 
and antimicobial resistance / How should we 
modify antibiotic use in hospital / H. pylori 
infection: new pathologies and new strategies / 
The need for new classes of antimicrobials / Are 
probiotics an alternative approach to bacterial 
resistance? / Antibiotic resistant gram positive 
cocci:is it a problem for the future? / Drug 
resistance in HIV infection: a challenge for 
scientists / Adapting to HIV new challenges / 
Diagnostic and clinical cooperation for CMV 
infection management / Emergence of resis- 
tance in respiratory pathogens: the relevance 
in paediatric infections / HIV drug resistance in 
clinicall practice / Further strategies in anti- 
microbials: the industry efforts / Diagnosis and 
treatment of UTIs: what's new? / An update on 
the management of fungal and parasitic infec- 
tions / Further strategies in diagnostic: the 
industry efforts 

Auskunft: M.R. Gismondo, Clinical Microbiology, 
L.Sacco Teaching Hospital - University of 
Milan, Via G. B. Grassi 74, |-20157 Milan, Italy, 
Tel.: +39 02 38 20 17 81, Fax: +39 02 38 20 19 
81, e-mail: microbio@imiucca.csi.unimi.it 


Lissabon 23.-27.10. 

7" European Conference on Clinical 
Aspects and Treatment of HIV-Infection 
Auskunft: K.|.T. GmbH, Steven Talboom, 
Convention and Incentive Organization, 
Karl-Liebknecht-Str. 5, 10178 Berlin, Tel.: 
+49(0)30/2382-6900, Fax: +49(0)30/2382- 
6940, e-mail: aids99@kit.de, http:www.euro- 
aids99.com 





Kongresskalender 


mw Regensburg, 25.-29.10. 
Fachkundelehrgang zur technischen 
Sterilisationsassistentin/zum technischen 
Sterilisationsassistenten 

Veranstalter ist die Arbeitsgemeinschaft für 
Fort- und Weiterbildung im Gesundheits- 
wesen: Institut für med. Mikrobiologie und 
Hygiene der Universität Regensburg und der 
Hygiene Arbeitskreis Oberpfalz und 
Niederbayern e.V. 

Information: Hygienearbeitskreis Oberpfalz 
und Niederbayern e.V., Adolf-Schmetzerstr. 20, 
93055 Regensburg, E.Wienand, Tel.:und Fax: 
(0941) 795391 


Portofino — S. Margherita Ligure 27.-30.10. 
International Meeting on Antimicrobial 
Chemotherapy in Clinical Practice (ACCP) 
Veranstalter: International Society for 
Infectious Diseases, International Society of 
Chemotherapy ISC 

Themen: Progress in the management of endo- 
carditis / Tuberculosis in the new millenium, 
Management of lower respiratory tract 
infections / New Quinolones: Trovafloxacin / 
Management of Gram-negative sepsis / The 
role of third generation cephalosporins in the 
management of severe infections - Clinical 
and economic perspectives / New develop- 
ments in the management of invasive fungal 
infections / State of the art of anaerobic infec- 
tions therapy / Antibiotics policies and phar- 
macoeconimics / Oxazolidinones: a new class 
of antibiotics — Not just new antibiotics / The 
new therapeutic challenge of Gram-positive 
infections / Role of late generation quinolones 
in the management of respiratory tract infec- 
tions beyond 2000 / What's new in the upper 
respiratory tract infections? / Emerging and 
reemerging pathogens / Management of I.C.U. 
infections / Respiratory infections: needs for 
the challenges of the 2000 / Bioequivalence 
and sequential therapy / The new therapeutic 
challenge of HIV disease 

Scientific Secretariat: M. Bassetti, M. Cruciani, 
V. Del Bono, A. Die Biagio, B.G. Gatti, Infectious 
Diseases Institute, G. Gaslini Children Hospital, 
Largo G. Gaslini, 5, 1-16147 Genova, Italy, 


Tel. +39 (010) 3779796, +39 (010) 5552668, 
Fax: +39 (010) 392614; e-mail: mattba@tin.it 
Organizing Secretariat: Congress Studio 
International Srl, Piazza dei Volontari 4, 
I-20145 Milano, Italy, Tel.: +39 (02) 3360 4949, 
Fax:+39 (02) 3360 4939, e-mail: 
Congress_studio@multimedia.it 


November 


m Regensburg, 22.-26.11.1999 
Fachkundelehrgang zur technischen 
Sterilisationsassistentin/zum technischen 
Sterilisationsassistenten 

Veranstalter ist die Arbeitsgemeinschaft fiir 
Fort- und Weiterbildung im Gesundheits- 
wesen: Institut für med. Mikrobiologie und 
Hygiene der Universität Regensburg und der 
Hygiene Arbeitskreis Oberpfalz und Nieder- 
bayern e.V. 

Information: Hygienearbeitskreis Oberpfalz 
und Niederbayern e.V., Adolf-Schmetzerstr. 20, 
93055 Regensburg, E.Wienand, 

Tel.:und Fax: (0941) 795391 


Juni 2000 


E München, 13.-17.6. 

Vielfalt und Einheit - Wissenschaft und 
Gewissen 

53.Kongreß der DGGG - Deutsche Gesellschaft 
für Gynäkologie und Geburtshilfe, 
Organisationsbüro: Congress Project 
Management GmbH, Letzter Hasenpfad 61, 
60598 Frankuft/Main, Tel.: (069) 609095 -31, 
Fax: (069) 609095-40, 

e-mail: com.sachs.ffm@t-online.de 
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Methoden - Prävention - Behandlung 


“Methoden : Prävention 


-Behandlung 


Unter Mitarbeit von H. Przyrembel, T. Schmidt, O. Selberg 


Unter. Mitarbeit von 


1998. X, 456 S. 72 Abb., 168 Tab. Geb. DM 148,-; ös 1081,-3 sFr 135,- | | A. Przytembel, 
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Die Bedeutung der Ernährungsmedizin und Ernährungs- ee a A 
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gezielt sowohl über den aktuellen Kenntnisstand als auch über 
die praktische Anwendung und Prävention. 
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@ Auf Ihre praktischen Belange zugeschnitten: Untersuchungsmethoden, Behandlungskonzepte 
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Liebe Leserinnen, liebe Leser, 


dieses Heft enthält zwei Beiträge mit 
sehr speziellen Themen zur behördli- 
chen Beurteilung von Fertigarzneimit- 
teln. Es geht um Wirkungen, die von in 
Arzneimitteln enthaltenen Stoffen aus- 
gehen, die nicht dem Bereich erwünsch- 
ter, sondern den als Risiken einzustu- 
fenden unerwünschten Folgen der An- 
wendung zuzurechnen sind. Es handelt 
sich zum einen um die Beeinflussung 
der Aktionspotentialdauer durch 
Blockierung des schnellen Kalium- 
kanals in der Membran der Herzmus- 
kelzelle durch unterschiedliche Wirk- 
stoffe [1] und zum anderen um den Ein- 
fluß des in einem Arzneimittelanwen- 
dungssystem in inhalativer Darrei- 
chungsform enthaltenen und bei der 
Anwendung freigesetzten Treibgases auf 
die Atmosphäre mit vermuteten gravie- 
renden negativen Folgen auf das Klima 
der Erde [2]. Diese hochspezifischen 
Wirkungen haben jeweils komplexe 
regulatorische Folgen. In wenigen the- 
senartig formulierten Sätzen sollen 
dazu vordergründig nicht unmittelbar 
erkennbare allgemeine Gesichtspunkte 
kurz dargestellt und erläutert werden. 
Die bei der Beurteilung von Fertig- 
arzneimitteln zu beachtenden Risiken 
erweitern sich ständig mit zunehmen- 
dem Kenntnisstand über Wirkungen 
von Inhaltsstoffen, sogar völlig neue 


Editorial 





G. Kreutz » Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, Berlin 





Felder, auf denen Risiken erkannt 
werden, sind einzubeziehen. 

Die Berücksichtigung von für die 
Umwelt als gravierend erkannten Fol- 
gen der Nutzung von Fluorchlorkohlen- 
wasserstoffen, bei Arzneimitteln als 
Treibgas bei inhalativ anzuwendender 
flüssiger Darreichungsform verwandt, 
hat dazu geführt, daß der Umwelt- 
schutzgesichtspunkt in die Nutzen- 
Risiko-Beurteilung zu Arzneimitteln 
erstmals Eingang fand. Dies hatte im 
Ergebnis weitreichende Folgen, für 
pharmazeutische Unternehmer, für 
Behörden, für Verordner und Anwender. 
Sollen alle Aspekte des Verbraucher- 
schutzes, individuelle und gesellschaft- 
liche, angemessene Beachtung finden, 
verdienen dabei die Folgen bei der 
letztgenannten Gruppe besondere 
Würdigung. Hier waren und sind die 


unter Umweltschutzgesichtspunkten als 
notwendig erkannten Maßnahmen mit 
Sensibilität für die von Umstellung 
ihrer Medikation betroffenen Patienten 
so zu gestalten, daß die Therapiesicher- 
heit bei der Behandlung einer Reihe 
von schwerwiegenden Erkrankungen 
nicht ernsthaft gefährdet ist. 

Verfeinerungen der Nachweistech- 
nik für bestimmte Arzneimittelwirkun- 
gen führen, sofern sie mit der Aufklä- 
rung neuer Risiken oder dem Erkennen 
von zugrundeliegenden Mechanismen 
verbunden sind, dazu, daß Risikogrup- 
pen erkannt und beschrieben sowie 
aktive Risikovermeidung eingeleitet 
werden können. 

Die Aufklärung der Wirkungen von 
Arzneistoffen durch Charakterisierung 
des Wirkungsmechanismus eröffnet 
neue Möglichkeiten zur Beschreibung 
von Risikogruppen, also Patienten- 
gruppen, bei denen entsprechende 
Arzneimittel nur unter Einhaltung be- 
stimmter Vorsichtsmaßnahmen gegeben 
werden sollen bis hin zu solchen, bei 
denen die Anwendung vermieden wer- 
den muß. Handelt es sich, wie im Falle 
der Untersuchung von Wirkungen von 
Arzneimittelwirkstoffen auf bestimmte 


Gottfried Kreutz 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizin- 
produkte, Seestraße 10-11,D-13353 Berlin 
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Ionenkandle, um Untersuchungen, die 
nicht im lebenden Organismus, sondern 
in vitro durchgeführt werden, erwach- 
sen daraus außerdem neue Möglichkei- 
ten des Screenings von weiteren Sub- 
stanzen bereits vor Erstanwendung 
beim Menschen und auf die daraus er- 
haltenen Ergebnisse gestützter, gezielter 
Suche nach Risikogruppen im Rahmen 
des klinischen Prüfprogramms. 

Die Bewertung von Arzneimitteln 
und ihren Wirkungen, besonders der 
unerwünschten, ist längst kein nationa- 
ler Prozeß mehr, sondern ein Nationen 


Editorial 


übergreifender, z. B. im Rahmen der 
Europäischen Union abgestimmter, mit 
koordinierten Anwendungsempfehlun- 
gen und deutlichen Tendenzen zu einer 
den Erdball umspannenden Gültigkeit. 

Zusammengefaßt zeigen die Bei- 
spiele, in welch komplexen Beziehungs- 
gefügen neue wissenschaftliche Er- 
kenntnisse zu Wirkungen von Arznei- 
mitteln der Umsetzung in regulatori- 
sche Entscheidungen bedürfen, und daß 
erst dadurch für alle an der Anwendung 
eines Arzneimittels im Einzelfall Betei- 
ligten die Voraussetzungen für einen 
auf umfassende und aktuelle Informa- 
tion gestützten, optimierten Einsatz ge- 
geben sind. 


f Vink 


Ihr Gottfried Kreutz 
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Zusammenfassung 


Die für die Repolarisation erforderliche Zeit der 
Ventrikel kann als QT-Intervall im EKG gemes- 
sen werden. Dieses Intervall wird vor allem 
durch Aktivierung des delayed rectifier K*- 
Stroms (Ix) bestimmt, der aus einer schnellen 
(Ikr) und einer langsamen (lķs) Komponente 
besteht. Arzneimittel, die Ix, blockieren, verlän- 
gern das Aktionspotential (AP) des Herzens. Ei- 
ne verlängerte Repolarisation ist als verlänger- 
tes QT-Intervall im EKG zu erkennen. Bei verlän- 
gerten APs kommt es über eine Stimulation 
von Einwärtsströmen zu frühen Nachdepolari- 
sationen, die wiederum das Risiko von Torsades 
de Pointes (TdP)-Herzrhythmusstörungen er- 
höhen. Eine TdP-Rhythmusstörung ist durch 
ein Tanzen der Kammerkomplexe um die iso- 
elektrische Linie charakterisiert. TdP-Rhyth- 
musstörungen haben eine Frequenz von 150 
bis 250 min’ ' und können gelegentlich in Kam- 
merflimmern mit letalem Ausgang übergehen. 
Die Inzidenz von durch Arzneimitteln ausgelö- 
sten TdP-Rhythmusstörungen ist bei Antiar- 
rhythmika der Klassen IA und Ill am höchsten. 
Unter bestimmten klinischen Bedingungen 
können jedoch auch einige nicht Herzkreislauf- 
wirksame Arzneimittel QT-Intervallverlänge- 
rungen im EKG oder TdP-Rhythmusstörungen 
hervorrufen.Da alle Arzneimittel, die TdP- 
Rhythmusstörungen hervorrufen, den Ik, 
blockieren, scheint bei der Entwicklung neuer 
Arzneimittel eine Untersuchung hinsichtlich 
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der Wirkungen auf APs von Ik,-exprimierenden 
Herzzellen erforderlich zu sein. Wenn diese in- 
vitro elektrophysiologischen Untersuchungen 
ergeben, daß die neue Substanz AP-Verlänge- 
rungen oder K*-Kanal-Blockaden bei geeigne- 
ten Modellen und in relevanten Konzentratio- 
nen hervorruft, dann ist entweder die weitere 
klinische Entwicklung der neuen Substanz 
nicht gerechtfertigt, oder die Risikofaktoren, 
die das Auftreten von TdP-Rhythmusstörungen 
begünstigen, müssen bei weiteren klinischen 
Studien berücksichtigt werden. 

Bei einer Herzischämie führt die Öffnung von 
ATP-empfindlichen K*-(Karp)Kandlen zu einer 
Verkürzung des APs im ischämischen Myokard. 
Dieses hemmt die Kontraktilität des Herzens 
und schützt über eine Hemmung des ATP-Ver- 
brauchs die Zelle vor einer irreversiblen Schädi- 
gung der Zellfunktionen. Auf der anderen Seite 
kann eine Öffnung von Kırp-Kanälen reentry- 
Kammerrhythmusstörungen während einer 
Herzischämie hervorrufen; diese Rhythmusstö- 
rungen sind die häufigste Todesursache bei 
Auftreten eines Herzinfarkts. Eine klinische Stu- 
die, die von dem University Group Diabetes 
Program (UGDP) im Jahr 1970 durchgeführt 
wurde, ergab, daß die Einnahme von Tolbut- 
amid (einem Sulfonylharnstoffderivat) zu einer 
erhöhten kardiovaskulären Mortalität bei Pati- 
enten mit Diabetes mellitus und gleichzeitig 
bestehender koronarer Herzerkrankung führte. 
Dagegen sprechen die Ergebnisse der vor kur- 
zem durchgeführten UK Prospective Diabetes 
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Study (1998) gegen die Vorstellung von uner- 
wünschten kardiovaskulären Wirkungen von 
Sulfonylharnstoffen. Dieses wird durch neuere 
elektrophysiologische und molekularbiologi- 
sche Untersuchungen gestützt. Karp-Kandle 
werden aus einem inward rectifier K*-Kanal 
(Kir6.2) und einem Sulfonylharnstoffrezeptor 
(SUR) gebildet. Der Karp-Kanal der B-Zelle 
des Pankreas setzt sich aus Kir6.2 und SUR1 
zusammen, und der Kanal im Herzen aus 
Kir6.2 und SUR2A. SUR1 bindet Sulfonylharn- 
stoffe mit höherer Affinität als SUR2A.Die 
hypoglykämischen Wirkungen von Sulfonyl- 
harnstoffen resultieren aus einer Stimulation 
der B-Zelle des Pankreas über eine Blockade 
der pankreatischen Kırp-Kanäle, wohinge- 
gen die Kırp-Kanäle des Herzens eine gerin- 
gere Empfindlichkeit gegenüber der Blocka- 
de durch Sulfonylharnstoffe haben. 
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B.J. Zünkler - 5.Kühne - T. Ott 
K*-Chanels and cardiotoxicity of drugs 
Summary 


K* Channels and Cardiotoxicity of Drugs: Im- 
plications for Drug Toxicity Assessment - The 
time required for repolarization of the ven- 
tricles can be measured as the QT interval of 
the ECG and is determined primarily by acti- 
vation of the delayed rectifier K* current (Ix), 
which consists of a rapid component (Ik,) 
and a slow component (lķs). Drugs that block 
cardiac |x, prolong the cardiac action poten- 
tial (AP). Prolonged repolarization is detec- 
ted as a longer QT interval on the ECG. Dur- 
ing prolonged APs, increased inward cur- 
rents induce early afterdepolarizations, 
which increase the risk of Torsades de poin- 
tes (TdP) cardiac arrhythmias. TdP arrhyth- 
mia is characterized by an apparent twisting 
of the electrical axis around the isoelectric 
line. It has a rate of 150 to 250 beats/min and 
it can occasionally degenerate into ventricu- 
lar fibrillation that may be fatal. The incid- 
ence of drug-induced TdP arrhythmias is hig- 
hest among class IA and class Ill antiarrhyth- 
mic agents. However, under certain clinical 
conditions, also several non-cardiovascular 
medicinal products induce QT interval pro- 
longations in the ECG or TdP arrhythmias. 
Since all drugs known to cause TdP block Ikr, 
an early evaluation of possible effects on APs 
of cardiac myocytes expressing Ix, channels 
during the developmental phases of novel 
drugs seems to be recommended. If in-vitro 
electrophysiological studies show the new 
active substance to induce AP prolongation 
and/or K* channel blockade in appropriate 
models and at relevant concentrations, 
either further development of the new acti- 
ve substance may not be justified or the risk 
factors predisposing to TdP arrhythmias 
should be taken into account in further clini- 
cal studies. 

During cardiac ischaemia, activation of ATP- 
sensitive K* (Karp) channels becomes impor- 
tant and contributes to AP shortening in is- 
chaemic myocardium. This has a depressant 
effect on cardiac contractility and, by decrea- 
sing ATP consumption, may protect the cell 
from irreversible impairment of its cellular 
functions. On the other hand, openings of 
Karp channels might induce reentrant ventri- 


Originalien und Ubersichtsarbeiten 


cular arrhythmias during early myocardial is- 
chaemia; these arrhythmias are the major 
cause of death from myocardial infarction. 
The study carried out by the University 
Group Diabetes Program (UGDP) in the early 
1970s suggested that the use of the sulfonyl- 
urea tolbutamide was associated with an 
increased risk of cardiovascular mortality in 
patients with diabetes mellitus and coexi- 
sting coronary heart disease. However, re- 
cently the UK Prospective Diabetes Study 
(1998) did not support the suggestion of ad- 
verse cardiovascular effects from sulfonylu- 
reas. The latter observation is supported by 
recent electrophysiological and molecular 
biology studies. Karp channels are formed by 
an interaction between an inward-rectifier 
K* channel (Kir6.2) and a sulfonylurea recep- 
tor (SUR). The pancreatic B-cell Karp channel 
is composed of Kir6.2 and SUR1, and the car- 
diac type from Kir6.2 and SUR2A. SUR1 binds 
sulfonylureas with higher affinity compared 
with SUR2A. The hypoglycemic effects of sul- 
fonylureas can be explained by a direct sti- 
mulation of the pancreatic B-cell via blocka- 
de of the pancreatic Karp channel, whereas 
cardiac Karp channels have a lower sensitivity 
towards sulfonylurea-induced block. 


Key words 


Cardiotoxicity - Torsades de pointes 
arrhythmias - Delayed rectifier K* current - 
ATP-sensitive K* current - Sulfonylureas 


Suptypen von Kaliumkanälen 
im Herzen 


Die Aktionspotentiale (APs) der ventri- 
kulären Herzzellen dauern mehrere 
hundert Millisekunden (ungefähr 200 
bis 400 ms; Abb. ı). Diese verlängerte 
Depolarisations-Phase (Plateau) ist 
wichtig für die elektromechanische 
Kopplung und macht die Zelle refraktär 
gegenüber vorzeitigen Erregungen. Die 
APs des Herzens sind lang, weil die vie- 
len Typen der Kaliumkanäle, die die 
Membran repolarisieren, entweder lang- 
sam aktivieren, schnell inaktivieren 
oder wenig Strom bei positiven Mem- 
branpotentialen liefern. Mindestens acht 
unterschiedliche Subtypen von Kalium- 
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kanälen werden im Herzen exprimiert. 
Die wichtigsten Kaliumströme, die an 
der Repolarisation der APs im Herzen 
teilnehmen, sind (Abb. ı, oben links): der 
transient outward Kaliumstrom (lto), 
der delayed rectifier Kaliumstrom (Ix) 
und der inward rectifier Kaliumstrom 
(Ix,). Jeder dieser Ströme hat eine unter- 
schiedliche Bedeutung für die unter- 
schiedlichen Phasen des APs. ko ist ver- 
antwortlich für die initiale Repolarisati- 
on des APs. Ix ist der wichtigste zeitab- 
hängige Auswärtsstrom fiir die Repola- 
risation des kardialen APs und spielt 
deshalb eine wichtige Rolle fiir die Be- 
stimmung der Dauer des APs. Der de- 
layed rectifier Kaliumstrom Ix besteht 
aus einer schnellen Komponente (Ix;) 
und einer langsamen Komponente (Is). 
Der inward rectifier Kaliumstrom (Ix,) 
bestimmt das Ruhemembranpotential 
und tragt auch zur terminalen Repola- 
risation des APs bei. Wahrend einer 
Ischämie kommt es über Öffnungen des 
ATP-sensitiven Kaliumstroms (Ixarp)) 
zu einer Verkürzung des APs im isch- 
ämischen Myokard [Übersichtsarbeiten 
in 1,2]. 

Tabelle 1 zeigt die speziesspezifi- 
schen Unterschiede in der Expression 
von Kaliumkanälen in ventrikulären 
Herzzellen [1]. Menschliche ventrikuläre 
Herzzellen exprimieren den inward rec- 
tifier Kaliumstrom (Ix,), den ATP-sensi- 
tiven Kaliumstrom (Ix(arp)), den tran- 
sient outward Kaliumstrom (Lto) und 
beide Komponenten des delayed recti- 
fier Kaliumstroms (Ix). Jedoch werden 
diese unterschiedlichen Kaliumkanäle 
nicht in ventrikulären Herzzellen aller 
Spezies exprimiert. Zum Beispiel expri- 
mieren Ratten nicht den delayed recti- 
fier Kaliumstrom (Ix), und Meer- 
schweinchen haben keine kardialen 
transient outward Kaliumströme (Lto). 


ATP-sensitive Kaliumkanäle 


ATP-sensitive Kalium-(Kırp)Kanäle 
wurden zuerst in den Herzzellen von 
Meerschweinchen und Kaninchen be- 
schrieben [3]. Sulfonylharnstoffe stimu- 
lieren über eine Blockade der K arp-Ka- 
näle die B-Zellen des Pankreas [4]. Die 
Aktivität der Kırp-Kanäle in Herzzellen 
ist bei physiologischen intrazellulären 







Block of Ix 
lo (Kv4, Kv1) 
/ Ie (HERG) EAD 
C Iks(KVLATI + minK) 
ha (Kir 2.1) 
ee 
during ischaemia: I.) (SUR2A + Kir6.2) 
Action potentials 
QT QT 
KH b+} TdP arrhythmia 


t Al 


Abb. 1 å. Die an der Repolarisation des kardialen Aktionspotentials beteiligten wichtigsten Kalium- 
ströme (oben links; die entsprechenden Gene sind in Klammern angedeutet) und durch Arzneimittel 
hervorgerufene Torsades de Pointes Rhythmusstörungen (für weitere Einzelheiten siehe den ersten 
Abschnitt unter dem Kapitel „Subtypen von Kaliumkanälen im Herzen” und die ersten beiden Ab- 
schnitte unter dem Kapitel ‚Torsades de Pointes Rhythmusstörungen“) 


ATP-Konzentrationen niedrig, und des- 
halb tragen diese Kanäle nicht zur Repo- 
larisation des normoxischen Myokards 
bei. Unter ischämischen Bedingungen 
jedoch verursacht die Aktivierung der 
Kırp-Kanäle eine Verkürzung des APs 
des Herzens, und dieses hemmt über ei- 
ne Verminderung des Ca?" -Einstroms 
die Kontraktilität des Herzens. Dabei 
wird der Verbrauch von ATP reduziert, 
und dieses schützt die Zelle vor einer ir- 
reversiblen Beeinträchtigung der zellu- 
lären Funktionen [3; Übersichtsarbeit in 
5]. Auf der anderen Seite können Öff- 
nungen der Karp-Kanale reentry-Kam- 
merrhythmusstörungen während einer 
Herzmuskelischämie verursachen; die- 
se Rhythmusstörungen sind die wichtig- 
ste Todesursache bei Auftreten eines 
Herzinfarktes. Beide Wirkungen, sowohl 
arrhythmische als auch antiarrhythmi- 
sche, sind für Modulatoren der kardia- 
len Kırp-Kanäle in unterschiedlichen 
Modellen und bei verschiedenen Spezi- 
es beschrieben worden [Übersichtsar- 
beiten in 5 und 6]. 

Eine von dem University Group 
Diabetes Program (UGDP) in den frü- 
hen 1970er Jahren durchgeführte Un- 
tersuchung deutete darauf hin, daß die 


Verwendung von Tolbutamid zu einer 
erhöhten kardiovaskulären Sterblich- 
keitsrate bei Patienten mit Diabetes 
mellitus und gleichzeitig bestehender 
koronarer Herzerkrankung führte [7]. 
Die Ergebnisse dieser Studie sind je- 
doch kontrovers diskutiert worden, be- 
sonders wegen Mängel im Studiende- 
sign, und die Ergebnisse anderer epide- 
miologischer Studien über die Wirkun- 
gen von Sulfonylharnstoffen auf die 


kardiovaskuläre Morbidität und Mor- 
talität waren widersprüchlich [Über- 
sichtsarbeit in 8]. 

Vor kurzem wurde gezeigt, daß 
Karp-Kanale menschlicher Vorhofmyo- 
zyten nur schwach durch Tolbutamid 
blockiert werden. Daraus wurde gefol- 
gert, daß eine Blockade kardialer K arp- 
Kanäle nicht verantwortlich zu sein 
scheint für mögliche kardiale Effekte 
von hypoglykämisch wirksamen Dosie- 
rungen von Tolbutamid [9; Abb. 2A zeigt 
Öffnungen von Kırp-Kanälen menschli- 
cher Herzzellen]. 

Diese Vorstellung scheint durch 
molekularbiologische Untersuchungen 
gestützt zu werden. Der Sulfonylharn- 
stoffrezeptor ist kloniert worden [10], 
und es wurde gezeigt, daß der Sulfonyl- 
harnstoff-empfindliche Kırp-Kanal aus 
einem inward rectifier K*-Kanal 
(Kir6.2) und aus einem Sulfonylharn- 
stoffrezeptor (SURı) aufgebaut ist [11]. 
Inagaki et al. [12] isolierten eine cDNA 
für einen neuen Sulfonylharnstoffrezep- 
tor (SUR2A) aus dem Gehirn von Rat- 
ten. Die mRNA für SUR2A wird in ho- 
hen Konzentrationen auch im Herzen 
exprimiert. Die Koexpression von 
SUR2A und dem inward rectifier K*-Ka- 
nal Kir6.2 in COSı-Zellen ergab Karp- 
Kanäle, die im Vergleich zum 
SUR1/Kir6.2-Kanal (dem Karyp-Kanal 
der B-Zelle des Pankreas) weniger emp- 
findlich gegenüber Glibenclamid (einem 
Sulfonylharnstoff der zweiten Generati- 
on) waren. 


Speziesunterschiede in der Expression von K’-Kanälen in ventrikulären 


Tabelle 1 
Herzzellen 
Ika Iktarp) 

Maus + = 
Ratte + + 
Meerschweinchen + + 
Kaninchen + + 
Katze + + 
Hund + + 
Mensch + 4 


lto lr lks 
+ + + 
+ 

+ + 
+ + 
+ + 
+ + + 
+ + + 


+ zeigt die Expression des entsprechenden Kaliumstroms (obere Reihe) in Ventrikelzellen der jeweiligen 


Spezies (linke Säule) an 
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Abb. 2.4 a Die nach unten gerichteten Ausschläge zeigen die Öffnungen eines Katp-Kanals einer 
menschlichen Herzzelle des rechten Vorhofs (inside-out-Kofiguration der patch-clamp-Technik unter 
symmetrischen (150 mM) K’-Konzentrationen, Pipettenpotential +40 mV). b Eine isolierte menschli- 
che Herzzelle des rechten Vorhofs (die Darstellung der intrazellulären Ca?*-Konzentration wurde mit 
einem konfokalen Lasermikroskop (Anregungswellenlänge 488 nm, Emissionswellenlänge >515 nm) 
mit Fluo-3 als Ca?*-Indikator durchgeführt). C Expression von grün-fluoreszierendem Protein (EGFP) 
in COS7-Zellen. Die Darstellung erfolgte mit einem konfokalen Lasermikroskop. EGFP-cDNA wird 
häufig als Reportergen für die Expression von K’-Kanälen verwendet. Die Experimente wurden 
durchgeführt in Zusammenarbeit mit PD Dr. Henning, Deutsches Herzzentrum Berlin (a und b), und 
mit PD Dr. Rustenbeck, Institut für Klinische Biochemie, MH Hannover (c) 


Die vor kurzem beendete UK Pro- 
spective Diabetes Study [13] fand keinen 
Unterschied in der kardiovaskulären 
Mortalität bei Patienten, die entweder 
mit Sulfonylharnstoffen oder mit Insu- 
lin behandelt wurden, und daher stützen 
die Daten dieser epidemiologischen Stu- 
die nicht die Vorstellung, daß Sulfonyl- 
harnstoffe unerwünschte Wirkungen auf 
das Herz-Kreislaufsystem haben. 


Torsades de Pointes 
Rhythmusstörungen 


Torsades de Pointes (TdP)-Rhythmus- 
störungen (Spitzenumkehrtachykardi- 
en) zeigen sich im EKG als Tanzen der 
Kammerkomplexe um die isoelektrische 
Linie. Diese Rhythmusstörungen haben 
eine Frequenz von 150 bis 250 min” und 
gehen häufig spontan wieder in den Si- 
nusrhythmus über. Diese Rhythmusstö- 
rungen rufen häufig keine oder nur 
schwache Symptome (z.B. Schwindel) 
hervor, können aber gelegentlich in 


Kammerflimmern mit letalem Ausgang 
übergehen. 


„TdP-Rhythmusstörungen rufen 
häufig keine oder nur leichte Sym- 
ptome hervor, können gelegentlich 
aber auch in Kammerflimmern mit 
letalem Ausgang übergehen.” 


Abbildung ı (rechts) zeigt die Auslö- 
sung von TdP-Rhythmusstörungen 
durch Arzneimittel [Übersichtsarbeiten 
in 2,14-16]. Normalerweise wird das AP 
von Herzzellen durch Öffnung von K*- 
Kanälen beendet. Die für die Repolari- 
sation erforderliche Zeit der Ventrikel 
kann als QT-Intervall im EKG gemessen 
werden. Beim angeborenen langen QT- 
Syndrom führt eine Dysfunktion kar- 
dialer K“-Kanäle zu einem verlängerten 
AP. Arzneimittel, die kardiale K*-Kana- 
le blockieren, können ebenfalls zu einer 
Verlängerung des APs führen. Eine ver- 
zögerte Repolarisation macht sich als 
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verlängertes QT-Intervall im EKG be- 
merkbar. Bei verlängerten APs kommt 
es über Einwärtsströme (z.B. über span- 
nungsabhängige L-Typ Ca”"-Kanäle) zu 
frühen Nachdepolarisationen. Frühe 
Nachdepolarisationen können leichter 
in Purkinjefasern als im Arbeitsmyo- 
kard hervorgerufen werden. Frühe 
Nachdepolarisationen entstehen entwe- 
der während der Plateau-Phase (Phase 
2) oder während der frühen Repolarisa- 
tionsphase (Phase 3) des APs. Weil frü- 
he Nachdepolarisationen durch das 
vorangehende AP ausgelöst werden, 
werden sie auch als getriggerte Aktivität 
bezeichnet. Frühe Nachdepolarisatio- 
nen können zu TdP-Rhythmusstörun- 
gen führen. 


Angeborenes langes QT-Syndrom 


Das angeborene lange QT-Syndrom 
(idiopathic long QT syndrome, LQTS) 
kann zu TdP-Rhythmusstörungen und 
plötzlichem Tod bei Kindern führen. 
Das angeborene lange QT-Syndrom 
scheint für einen großen Teil der Fälle 
von plötzlichem Kindstod verantwort- 
lich zu sein. Es wurde geschätzt, daß ca. 
die Hälfte der 8000 Fälle von plötzli- 
chem Kindstod pro Jahr in den USA 
durch das angeborene lange QT-Syn- 
drom hervorgerufen wird. Das angebo- 
rene lange QT-Syndrom scheint eine 10- 
Jahres-Mortalität von 50% zu haben. 

Es gibt zwei Formen des angebore- 
nen langen QT-Syndroms: das Jervell 
und Lange-Nielsen Syndrom mit autoso- 
mal rezessiver Vererbung und das Roma- 
no-Ward Syndrom mit autosomal domi- 
nanter Vererbung. Das Jervell und Lan- 
ge-Nielsen Syndrom zeigt längere QT-In- 
tervalle im EKG und hat eine schlechtere 
Prognose als das Romano-Ward Syn- 
drom. Die Inzidenz des Jervell und Lan- 
ge-Nielsen Syndroms beträgt ca. ein bis 
sechs Fälle/ı Million; dagegen ist die In- 
zidenz des Romano-Ward Syndroms er- 
heblich größer (ca. ein Fall/10 000). 

Charakteristisch fiir das angebore- 
ne lange QT-Syndrom sind Verlangerun- 
gen des QT-Intervalls im EKG auf Werte 
von tiber 0,46 Sekunden. 

Das angeborene lange QT-Syndrom 
resultiert aus Mutationen in Genen, die 
fiir kardiale Ionenkanäle kodieren. 


Tabelle 2 


QT-verlängernde Arzneimittel [16, 17; diese Tabelle ist nicht komplett] 





Gruppe Arzneimittel 
Antiarrhythmika: 
Klasse IA: Chinidin, Disopyramid, Procainamid 
Klasse Ill; Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Bretylium, Ibutilid, Sematilid, 
N-Acetylprocainamid 
Klasse IV: Bepridil, Lidoflazin, Prenylamin 
Neuroleptika 
Phenothiazine: Thioridazin, Chlorpromazin 
Butyrophenone: Haloperidol, Droperidol 
andere Neuroleptika: Pimozid 
Antidepressiva: Imipramin, Desipramin, Amitryptilin, Maprotilin, Doxepin 
Antibiotika: 


Antimalariamittel 
Azol-Antimykotika: 
andere: 
Pentamidin 
Nichtsedierende Antihistaminika; 
Andere Arzneimittel: 


Chloroquin, Halofantrin 
Itraconazol, Ketoconazol 
Erythromycin, Spiramycin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol, 


Terfenadin, Astemizol 
Amantadin, Chloralhydrat, Cisaprid, Probucol, Ketanserin, 


Zimeldin, Terodilin, Trimetaphan, Pentamidin 


Die Unterteilung des Romano-Ward 
Syndroms basiert auf den jeweils betrof- 
fenen mutierten Genen [Übersichtsar- 
beiten in 14 und 16]: 

» Irs-Kanäle werden aus einer o-Unter- 
einheit (kodiert durch KvLQT1) und 
einer B-Untereinheit (kodiert durch 
minK) gebildet. KvLQT1 ist auf Chro- 
mosom 11p15.5 lokalisiert, und Muta- 
tionen in KvLQT1 führen zu Typ 1 des 
angeborenen langen QT-Syndroms 
(LQTS1). Diese Mutationen üben ei- 
nen dominant negativen Effekt aus, 
so daß es bei der Kombination von 
mutierten a&-Untereinheiten mit nor- 
malen o-Untereinheiten zu einer Ab- 
nahme des Stroms durch Ixs-Kanäle 
kommt. Mutationen in beiden 
KvLQTı-Allelen führen zum Jervell 
und Lange-Nielsen Syndrom. Das 
durch KvLQT1 kodierte Protein wird 
auch in der Stria vascularis des In- 
nenohres exprimiert und kontrolliert 
dort die Endolymph-Homöostase, 
die für die Funktion des Gehörs 
wichtig ist. Dieses könnte erklären, 
daß das Jervell und Lange-Nielsen 
Syndrom mit Schwerhörigkeit asso- 
ziert ist. 

Veränderungen der B-Untereinheit 
des Ixs-Kanals führen zu Typ 5 des 


angeborenen langen QT-Syndroms 
(LQTS5). Diese Veränderungen wer- 
den durch Mutationen in minK her- 
vorgerufen, das auf Chromosom 
21q22.1 lokalisiert ist. 

HERG (human ether-a-go-go-related 
gene) wird im Herzen in hohem Aus- 
maß exprimiert. Der Name HERG re- 
sultiert aus der Ähnlichkeit in der Se- 
quenz mit einem Gen für einen K’- 
Kanal (ether-a-go-go, eag), das zuerst 
aus der Fruchtfliege Drosophila klo- 
niert wurde. Mutationen in dem eag 
rufen Schiitteln der Beine hervor, 
wenn die Fliegen mit Äther anästhe- 
siert werden. HERG ist auf Chromo- 
som 7935-36 lokalisiert, und Muta- 
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tionen in HERG führen zum Typ 2 
des angeborenen langen QT-Syn- 
droms (LQTS2). 


Arzneimittel-induzierte 
TdP-Rhythmusstörungen 


Tabelle 2 zeigt eine Zusammenstellung 
von Arzneimitteln, die QT-Intervallver- 
längerungen im EKG oder TdP-Rhyth- 
musstörungen hervorrufen können 
[Übersichtsarbeiten in 16 und 17]. 

Die Inzidenz von durch Arzneimit- 
teln hervorgerufenen TdP-Rhythmus- 
störungen ist bei Antiarrhythmika der 
Klassen IA und III am höchsten (unge- 
fähr ı bis 8%). Die Beobachtung, daß 
Amiodaron (ein Antiarrhythmikum der 
Klasse III) selten T4P-Rhythmusstörun- 
gen auslöst, kann dadurch erklärt wer- 
den, daß Amiodaron nicht nur K*-Ka- 
näle, sondern auch sowohl Ca”*- und 
Na*-Kanäle als auch B-Adrenorezepto- 
ren blockiert. 


„QT-Intervallverlängerungen im 
EKG oder TdP-Rhythmusstörungen 
können auch durch einige 
nicht Herzkreislauf-wirksame 
Arzneimittel hervorgerufen 
werden.” 


Unter bestimmten klinischen Situatio- 
nen (siehe unten) können jedoch auch 
einige nicht Herzkreislauf-wirksame 
Arzneimittel QT-Intervallverlängerun- 
gen im EKG oder TdP-Rhythmusstö- 
rungen hervorrufen (Tabelle 2), aller- 
dings mit niedrigeren Inzidenzen im 
Vergleich zu Antiarrhythmika der Klas- 
sen IA und III. 


Risikofaktoren fiir durch Arzneimittel hervorgerufene 
Torsades de Pointes Rhythmusstörungen 


P Herzkrankheiten: Herzhypertrophie, Herzinsuffizienz 


D angeborenes langes QT Syndrom 
D Hypokaliämie, Hypomagnesiämie 
P Bradykardie 


D gleichzeitige Verabreichung von Medikamenten, die das QT-Intervall 


verlängern 
D weibliches Geschlecht 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 8-99 | 635 


Risikofaktoren für durch 
Arzneimittel hervorgerufene 
TdP-Rhythmusstörungen 


Übersicht ı zeigt die wichtigsten Risiko- 
faktoren für durch Arzneimittel hervor- 
gerufene TdP-Rhythmusstörungen [Über- 
sichtsarbeit in 14]. 

» Bestimmte Herzkrankheiten wie 
Herzhypertrophie und Herzinsuffizi- 
enz scheinen zu einer verringerten 
Expression von K’-Kanälen des Her- 
zens und somit zu verlängerten APs 
zu führen. 

» Das Vorhandensein des angeborenen 
langen QT-Syndroms ist ein Risiko- 
faktor für durch Arzneimittel hervor- 
gerufene TdP-Rhythmusstérungen. 

d Die Abhängigkeit der Leitfähigkeit des 
Ix; von der extrazellulären K*-Kon- 
zentration kann die Beobachtung er- 
klären, daß Hypokaliämie ein wichti- 
ger Risikofaktor für die Auslösung 
von TdP-Rhythmusstörungen ist. Bei 
Abnahme der extrazellulären K*-Kon- 
zentration nehmen die Auswärtsströ- 
me durch die HERG-kodierten Ikr- 
Kanäle ab. Außerdem verstärkt eine 
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Abnahme der extrazellulären K’-Kon- 
zentration das Ausmaß der durch Arz- 
neimittel ausgelösten Blockade von 
Ikr- 

P Bradykardie verlängert APs durch ei- 
ne vollständigere Inaktivierung von 
Ix. Außerdem wird das Ausmaß der 
Blockade von Ix durch Arzneimittel 
bei niedrigeren Herzfrequenzen ver- 
stärkt (dieses Verhalten wird als 
„reverse use-dependency“ bezeich- 
net); deshalb ist Bradykardie ein wich- 
tiger Risikofaktor für durch Arznei- 
mittel hervorgerufene TdP-Rhyth- 
musstörungen. 

Die gleichzeitige Verabreichung meh- 
rerer Arzneimittel, die das QT-Inter- 
vallim EKG verlängern können, sollte 
vermieden werden. 

Bei Frauen ist im Vergleich zu Män- 
nern die Repolarisation im Herzen 
verlängert, so daß Frauen im Ver- 
gleich zu Männern ein längeres QT- 
Intervall im EKG haben. Durch Arz- 
neimittel ausgelöste TdP-Rhythmus- 
störungen sind bei Frauen häufiger als 
bei Männern. Dieses könnte dadurch 
erklärt werden, daß die Expression 


von delayed rectifier K’-Kanälen (Ix) 
im Herzen durch das hormonale Mi- 
lieu beeinflußt wird. 


Ð Es stellt sich die Frage, ob es Mutatio- 


nen in K’-Kanälen im Herzen gibt, die 
per se keine klinischen Symptome 
auslösen, und die sich erst bei Be- 
handlung mit QT-Intervallverlän- 
gernden Arzneimitteln mit Rhyth- 
musstörungen manifestieren. 


Regulatorische Maßnahmen 


Im Mai 1996 entschied sich der CPMP, 
eine adhoc Gruppe von Experten zu be- 
rufen, die sich mit der vorklinischen und 
klinischen Prüfung von Präparaten be- 
fassen sollte, um Arzneimittel, die QT- 
Intervallverlängerungen im EKG auslö- 
sen können, zu identifizieren und um 
Vorschläge zum sicheren therapeuti- 
schen Einsatz dieser Arzneimittel zu 
machen. Die Ergebnisse dieser Arbeits- 
gruppe sind in dem „Points to Consider 
document: The assessment of the poten- 
tial for QT interval prolongation by non- 
cardiovascular medicinal products“ zu- 
sammengefafst [18]. 


Points to consider in the assessment of the potential for QT interval prolongation by non-cardiovascular medicinal products 


(CPMP/986/97) [18] 


D As part of the safety assessment of any new active substance (NAS), ... in vitro electrophysiological studies should now be undertaken as part of this 
screening programme. These studies should be conducted prior to first use in humans and they should be carried out in suitable preparations. 

D it is recommended to use ...an appropriate species, e.g. rabbit, guinea pig, dog or pig, but other species may be used as long as it is ensured that the ion 
channels in the tissue used correspond to those contributing to repolarization in human cardiac tissue. Preparations that have been used most frequently 


include papillary muscle and Purkinje fibres. 


» Using appropriate stimulation frequencies, these studies should carefully explore the reverse rate dependency of an effect on action potential duration 


(APD). 


b The drug concentrations tested should be justified and should cover and well exceed the anticipated maximal therapeutic plasma concentrations. 

D The effect of the drug on APD at 90% repolarization (APDo9), appearance of early after-depolarizations and subsequent triggered activities are particularly 
relevant in the context of proarrhythmic prolongation of QT interval. 

D If there is evidence of QT interval prolongation, change in T wave morphology, increases of APD or induction of early after-depolarizations, additional ...in 
vitro electrophysiological studies are recommended, either before or in parallel with early clinical studies. In some cases, further development of the NAS 


may not be justified. 


b These additional studies ... provide an opportunity of investigating the risk factors for TdP that cannot adequately be studied in vivo in humans. Such risk 
factors include hypokalaemia, myocardial ischemia, bradycardia, and concurrent administration of other drugs known to prolong the QT interval. 

» Comparison should be made to marketed compounds known to affect the APD and QT interval, using (where possible) compounds having structural 
similarities to the NAS and/or having similar therapeutic indications. 

D Further in vitro testing should be considered to identify the subtype of the ion channel(s) involved. 

» To facilitate the interpretation of the in vitro/in vivo preclinical findings and their clinical relavence, it may be necessary to take into account additional 
characteristics of the NAS e.g. the extent of its protein binding. 

b Whenever the main metabolite(s) in humans have been identified, a carefully reasoned assessment should be made whether these metabolites should be 


evaluated for their proarrhythmic potential. 
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Die Hauptthemen hinsichtlich der 
vorklinischen Untersuchungen, wie in 
diesem Dokument erwähnt, sind in der 
Ubersicht 2 gezeigt. 


„Da unterschiedlichste Arzneimittel 
TdP-Rhythmusstörungen auslösen 
können, scheinen entsprechende 
elektrophysiologische Untersuchun- 
gen bei jeder neuen Substanz 
notwendig zu sein.” 


Durch Arzneimittel hervorgerufene Ver- 

längerungen des QT-Intervalls im EKG 

sind nicht selten. Dennoch ist es un- 
wahrscheinlich, daß TdP-Rhythmusst6- 
rungen während der Entwicklung eines 

Arzneimittels beobachtet werden, da die 

klinischen Studien an einer relativ ge- 

ringen Anzahl gesunder Probanden und 

Patienten durchgeführt werden. Die Be- 

obachtung, daß TdP-Rhythmusstörun- 

gen während der klinischen Studien zu 
einem neuen Arzneimmittel nicht auf- 
treten, bietet keine Gewähr, daß ventri- 
kuläre Rhythmusstörungen nicht doch 
auftreten, wenn viele Patienten mit dem 

Arzneimittel nach Zulassung dieses Arz- 

neimittels behandelt werden. Da Arznei- 

mittel mit unterschiedlichen chemi- 
schen Strukturen und mit unterschiedli- 
chen therapeutischen Indikationen TdP- 

Rhythmusstörungen auslösen können, 

scheint es notwendig zu sein, daß jede 

neue Wirksubstanz in in vitro elektro- 
physiologischen Studien getestet wird. 

Die Wahl des geeigneten in vitro 
elektrophysiologischen Modells ist eine 
schwierige Aufgabe, und jedes in vitro 
elektrophysiologische Modell hat seine 
eigenen Vor- und Nachteile: 

p Isolierte Herzzellen von Tieren sind 
leicht verfügbar. Jedoch werden die 
unterschiedlichen Sybtypen von K*- 
Kanälen speziesspezifisch in ventriku- 
lären Herzzellen exprimiert (Tabelle 
1). Des weiteren muß die Pharmako- 
logie kardialer K*-Kanäle von Tieren 
nicht mit der Pharmakologie kardia- 
ler K'-Kanäle vom Menschen über- 
einstimmen. Zum Beispiel ist der Ix;- 
Kanal des Rindes (kodiert durch bo- 
vine eag, BEAG) ca. 100fach weniger 
empfindlich gegenüber dem Klasse II 
Antiarrhythmikum Dofetilid als der 


Ixr-Kanal des Menschen (kodiert 
durch HERG) [19]. 

» In vitro elektrophysiologische Unter- 
suchungen an menschlichen ventriku- 
lären Herzzellen scheinen die höchste 
Relevanz zu haben. Jedoch sind 
menschliche ventrikuläre Herzzellen 
offensichtlich nicht leicht verfügbar, 
und die Messung von Strömen durch 
Ixr- und Irs-Kanäle in diesen Zellen ist 
nicht einfach [20]. 

P Die Expression menschlicher kardia- 
ler K’-Kanäle in Säugerzellen ist ein 
gängiges Verfahren. Jedoch beeinflußt 
das Expressionssystem möglicherwei- 
se die Pharmakologie der K*-Kanile, 
und zytosolische Bestandteile, die die 
Aktivität von K'-Kanälen modulieren, 
können zwischen dem verwendeten 
Expressionssystem und den menschli- 
chen ventrikulären Herzzellen unter- 
schiedlich sein. Zum Beispiel treten 
nach Expression von HERG in Frosch- 
(Xenopus)Oozyten Ströme auf, die in 
ihren biophysikalischen Eigenschaf- 
ten den Ixr-Strömen ähneln, aller- 
dings zeigen die durch HERG in 
Frosch-Oozyten kodierten K*-Stréme 
nicht die für die nativen Ix,-Kanäle 
charakteristische Empfindlichkeit ge- 
genüber Dofetilid. Dagegen zeigen 
durch HERG in einer menschlichen 
embryonalen Nierenzellinie kodierte 
Kanäle die pharmakologischen Eigen- 
schaften der nativen Ix,-Kanäle, näm- 
lich eine hohe Empfindlichkeit gegen- 
über Dofetilid. 


Alle Arzneimittel, die TdP-Rhythmus- 
störungen hervorrufen können, blockie- 
ren Ixr-Kanäle [14]. Deshalb scheint ei- 
ne möglichst frühzeitige Untersuchung 
auf mögliche Wirkungen neuer Wirk- 
substanzen auf APs von Herzzellen, die 
Ikr exprimieren, und/oder auf durch 
HERG kodierte K*-Kanäle bei der Ent- 
wicklung von neuen Arzneimitteln not- 
wendig zu sein (Tabelle 4). 

Die Bezeichnung „reverse use-de- 
pendency“ beschreibt die Beobachtung, 
daf die Blockade von Ix,-Kanalen durch 
niedrige Herzfrequenzen verstärkt wird, 
und deshalb sollten in vitro elektro- 
physiologische Untersuchungen auch 
bei niedrigen Stimulationsfrequenzen 
durchgeführt werden. Die Modulation 
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der Leitfähigkeit von Ix,-Kanalen durch 
die extrazelluläre K'-Konzentration kann 
erklären, warum Hypokaliämie ein 
wichtiger Risikofaktor für die Auslösung 
von TdP-Rhythmusstörungen ist, und 
deshalb sollten einige in vitro elektro- 
physiologische Untersuchungen auch in 

Anwesenheit einer niedrigen K*-Kon- 

zentration in der Badlösung durchge- 

führt werden. 

Mehrere Mitglieder einer Arznei- 
mittelgruppe gleicher therapeutischer 
Indikation scheinen das Potential zu ha- 
ben, QT-Intervallverlangerungen im 
EKG und TdP-Rhythmusstörungen aus- 
zulösen (Tabelle 2). Dieses Potential 
scheint jedoch bei manchen Mitgliedern 
derselben Arzneimittelgruppe unter- 
schiedlich zu sein. Dieses unterschiedli- 
che Potential kann mit in vitro elektro- 
physiologischen Untersuchungen näher 
abgeklärt werden. 

Da die meisten in vitro elektrophy- 
siologischen Untersuchungen in der Ab- 
wesenheit von Proteinen in der Badlö- 
sung durchgeführt werden, sollten die in 
vitro wirksamen Konzentrationen mit 
den in vivo therapeutisch effektiven frei- 
en Plasmakonzentrationen verglichen 
werden. 

Die in dem CPMP-Dokument er- 
wähnten regulatorischen Maßnahmen 
sind [18]: 

„Ihe overall risk benefit assessment 
of a NAS (new active substance) that pro- 
longs QT interval will depend on consi- 
deration of the following factors: 

D The safety risks presented by the drug 
relative to its therapeutic potential. 

Ð The availability of clinically effective 
alternatives with a more favourable 
safety profile. 

» Detailed consideration of these factors 
will enable a final decision regarding 
the licensing of a medicinal product 
and where appropriate, the conditions 
for clinical use to be included in the 
SPC.“ 


Wenn bei den in vitro elektrophysiolo- 
gischen Untersuchungen die neue Wirk- 
substanz entweder Verlangerungen des 
APs oder eine Blockade von K’-Kanälen 
in geeigneten Modellen und bei relevan- 
ten Konzentrationen zeigt, dann bleiben 
in Abhängigkeit von der therapeuti- 


schen Indikation und von therapeuti- 

schen Alternativen zwei Moglichkeiten: 

1. Eine weitere Entwicklung der neuen 
Wirksubstanz ist möglicherweise 
nicht gerechtfertigt. 

2. Die folgenden Risikofaktoren, die für 
die Auslösung von TdP-Rhythmusstö- 
rungen prädisponieren, sollten bei 
weiteren klinischen Studien berück- 
sichtigt werden: 

P Herzkrankheiten 

P angeborenes langes QT-Syndrom 

» Hypokaliämie, Hypomagnesiämie 

b Bradykardie 

M die gleichzeitige Verabreichung meh- 
rerer Arzneimittel, die das QT-Inter- 
vall im EKG verlängern. 


Danksagung. Wir danken Frau G. Ziegler 
und Frau D. Grube für die Erstellung des Ma- 
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Buchbesprechung | 


G. T. Werner, unter Mitarbeit von C. Emminger 
und H. Krämer 
Kleine Touristik- und Tropenmedizin 


4, Völlig n. bearb. Aufl.; Stuttgart: WVG 1999. 
160 S., 48 Abb., 63 Tab., (ISBN 3-8047-1636-9), 
Paperback, DM 42,- 


Mit der zunehmenden Zahl von deutschen 
Fernreisenden in tropische Lander gewinnt die 
reisemedizinische Beratung immer mehr an 
Bedeutung. Der in seiner vierten Auflage er- 
schienene und völlig neu bearbeitete Ratgeber 
„Kleine Touristik- und Tropenmedizin” wendet 
sich in erster Linie an Ärzte und Apotheker, ist 
aber auch für den Laien gut verständlich. In 17 
übersichtlich gegliederten und durch zahlrei- 
che Tabellen und Abbildungen anschaulich ge- 
stalteten Kapiteln werden die wichtigsten Hin- 
tergrundinformationen zu klimatisch beding- 
ten Gesundheitsstörungen, Durchfallerkran- 
kungen, Darmparasiten, klassischen Tropen- 
krankheiten, sexuell übertragbaren Krankhei- 
ten, Hauterkrankungen sowie Gefahren durch 
Gifttiere gegeben und Prophylaxe- und Thera- 
piemöglichkeiten aufgeführt. In knapper Form 
werden auch die Krankheitsbilder und die Epi- 
demiologie impfpräventabler Krankheiten und 
notwendige und mögliche Impfungen darge- 
stellt. Weitere Kapitel fassen Vorsichtsmaßnah- 
men für Schwangere und Kinder bei Reisen in 
tropische Länder und gesundheitliche Risiken 
beim Tauchen und in großen Höhen zusam- 
men. Kritisch bei diesem ansonsten sehr nützli- 
chen und empfehlenswerten Ratgeber ist an- 
zumerken, daß beim Kapitel ‚Impfungen” die 
Hinweise in den Tabellen nicht immer mit dem 
Text übereinstimmen. So wird in den Tabellen 
z.B.noch der Polio-Schluckimpfstoff aufge- 
führt, obwohl die STIKO seit März 1998 die 
Impfung mit dem inaktivierten Totimpfstoff 
empfiehlt. Auch müßte inzwischen bekannt 
sein, daß das Bundesgesundheitsamt (BGA) 
aufgelöst wurde und Sera und Impfstoffe 
vom Paul-Ehrlich-Institut zugelassen werden 
(5.121). 
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Zusammenfassung 


Die FCKW-Halon-Verbots-Verordnung regelt 
das Verbot von Fluorchlorkohlenwasserstof- 
fen auch in Arzneimitteln. Ausnahmen kön- 
nen z.Zt.noch unter bestimmten Bedingun- 
gen erteilt werden. Ersetzt werden diese 
Treibmittel in Zukunft durch halogenierte 
Fluorkohlenwasserstoffe, die außer der bes- 
seren Umweltverträglichkeit oft auch noch 
spezielle Vorteile für die Patienten aufwei- 
sen.Weitere Alternativen wie Propan oder 
Isobutan sind denkbar. Der endgültige 
Ausstieg aus den FCKW in Arzneimitteln 
wird durch ein Strategiepapier der Europäi- 
schen Gemeinschaft vorbereitet. 


Schlüsselwörter 


FCKW-Halon-Verbots-Verordnung - 
Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) - 
(Halogenfluorkohlenwasserstoffe (HFKW) - 
Treibmittel - Arzneimitteltherapie 
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U. Langen - Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, Berlin 


Die Anwendung der FCKW- 
Halon-Verbots-Verordnung 
auf Arzneimittel 


Die FCKW-Halon-Verbots- 
Verordnung und ihre 
Umsetzung für Arzneimittel 


Die Verordnung zum Verbot von be- 
stimmten die Ozonschicht abbauenden 
Halogenkohlenwasserstoffen (FCKW- 
Halon-Verbots-Verordnung) [1] ist die 
nationale Grundlage für das FCKW-Ver- 
bot in Arzneimitteln. Diese Verordnung 
trat 1991 in Kraft und verbietet generell 
die Herstellung sowie das In-den-Ver- 
kehr-bringen von Druckgaspackungen, 
die bestimmte genannte Stoffe mit ei- 
nem Massengehalt von mehr als eins 
vom Hundert enthalten. Diese Bedin- 
gungen werden von allen in Arzneimit- 
teln verwendeten FCKW eingehalten, so 
daß das Verbot für alle FCKW-haltigen 
Arzneimittel gültig ist. 

In der Verordnung für Arzneimittel 
wird allerdings eine Sonderregelung ge- 
troffen, indem das Verbot für ungültig 
erklärt wird, „soweit zum Zeitpunkt des 
Inkrafttretens dieser Verordnung eine 
Zulassung nach dem Arzneimittelgesetz 
besteht, jedoch nur bis zur Entscheidung 
über die Verlängerung dieser Zulassung. 
Das Bundesgesundheitsamt kann auf 
Antrag im Rahmen der Entscheidung 
über die Zulassung oder die Verlänge- 
rung der Zulassung nach dem Arznei- 
mittelgesetz befristete Ausnahmen von 
dem Verbot (...) zulassen, wenn es sich 
um Arzneimittel zur Behandlung 
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schwerwiegender Gesundheitsstörungen 
handelt und der Einsatz der (...) genann- 
ten Stoffe zwingend erforderlich ist“. 


„Das FCKW-Verbot ist auch für 
Arzneimittel gültig. Ausnahme- 
regelungen gelten vorerst nur 
bis Ende 1999 für Dosieraerosole 
zur Behandlung obstruktiver 
Lungenerkrankungen.” 


Die heutige Grundlage für Entscheidun- 
gen des BfArM (Bundesinstitut für Arz- 
neimittel und Medizinprodukte) über 
Ausnahmegenehmigungen von der 
FCKW-Halon-Verbots-Verordnung bil- 
det der sogenannte „essential use“-Sta- 
tus. Dieser wird von einer Arbeitsgrup- 
pe von UNEP (United Nations Environ- 
mental Program) definiert, diese Defini- 
tion wurde wiederum von der EU (Eu- 
ropean Union) übernommen. Die Defi- 
nition bezeichnet diejenige Gruppe von 
Arzneimitteln, für die eine Ausnahme- 
genehmigung erteilt werden kann, d.h. 
die Arzneimittel, die beide Bedingungen 
der Verordnung erfüllen, die zur Be- 


Dr. Ute Langen 
Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte, Seestraße10-11, 
D-13353 Berlin 
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U.Langen 


Implementation of the federal law on 
the prohibition of CFCs (FCKW-Halon- 
Verbots-Verordnung) regarding inhala- 
tional drug therapy 


Summary 


The prohibition of CFC’s (Chlorofluorocar- 
bons) is also valid for drugs in principle. At 
present — under special conditions — excep- 
tions from the prohibition can be granted. In 
future the CFCs will be replaced by HFAs (Hy- 
drofluoroalcanes). HFAs are known to be bet- 
ter tolerated environmentally, but they also 
show additional therapeutical advantages. 
Other alternative propellants could be deve- 
loped. The final phase-out of CFCs is prepa- 
red by a strategy paper of the European 
Community. 


Key words 
Chlorofluorocarbons (CFCs) - Hydro- 


fluoroalcanes (HFAs) - Propellants - Drug 
therapy 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


handlung schwerwiegender Gesund- 
heitsstörungen dienen und bei denen 
der Einsatz von FCKW zur Anwendung 
zwingend erforderlich ist. 

Bekanntmachungen des BfArM re- 
geln die Bedingungen für eine Ausnah- 
megenehmigung: Die neueste ist die 
„Bekanntmachung über die Zulassung 
und Registrierung sowie die Verlänge- 
rung der Zulassung von Arzneimitteln - 
Ausnahmen vom Verbot bestimmter die 
Ozonschicht abbauender Halogenkoh- 
lenwasserstoffe nach der FCKW-Halon- 
Verbots-Verordnung - vom 10.12.1998 
[2]. Geregelt ist, daß alle Arzneimittel, 
die ausschließlich zur Behandlung von 
Asthma und sonstigen chronisch ob- 
struktiven Lungenerkrankungen mittels 
dosierbarer Inhalationsapparate be- 
stimmt sind, zunächst bis zum 31.12.1999 
auf Antrag eine Ausnahmegenehmigung 
erhalten können. Bereits zugelassene 
Arzneimittel waren durch die FCKW- 
Halon-Verbots-Verordnung bis zur Ent- 
scheidung über die Verlängerung dieser 
Zulassung von dem FCKW-Verbot aus- 
genommen. Da das Inkrafttreten der 
FCKW-Halon-Verbots-Verordnung aber 
mehr als fünf Jahre her ist und Verlän- 
gerungsanträge alle fünf Jahre gestellt 
werden müssen, betrifft das Verbot in- 
zwischen auch alle zugelassenen Arznei- 
mittel. Über weitere Fristverlängerun- 
gen wird ebenfalls von der UNEP ent- 
schieden werden. Bisherige Fristverlän- 
gerungen bewegten sich im Rahmen von 
ein bis zwei Jahren. Die Entscheidungen 
der Arbeitsgruppe wurden bisher von 
der EU und somit auch dem BfArM 
übernommen. 


Häufige Fragen zur Erteilung einer 
Ausnahmegenehmigung von der 
FCKW-Halon-Verbots-Verordnung 


Fragen, die dem BfArM in diesem Zu- 
sammenhang oft gestellt werden, betref- 
fen zwei Bereiche: zum einen den Be- 
reich der Importerlaubnis für FCKW- 
haltige Arzneimittel, zum anderen Fra- 
gen der Studienplanung mit FCKW-hal- 
tigen Arzneimitteln. 

Der Import von FCKW-haltigen 
Arzneimitteln ist automatisch verboten, 
da die FCKW-Halon-Verbots-Verord- 
nung auch das In-den-Verkehr-bringen 
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von FCKW einschließt, sofern keine 
Ausnahmegenehmigung vorliegt. Eine 
solche kann nur auf Antrag erteilt wer- 
den und ist an die o.g. Bedingungen ge- 
bunden. Eindeutig können daher auf 
Antrag FCKW-haltige Dosieraerosole, 
die ausschließlich der Therapie von 
Asthma bronchiale und/oder anderen 
chronisch obstruktiven Lungenerkran- 
kungen dienen, importiert werden, wäh- 
rend alle Arzneimittel, die nicht der Be- 
handlung schwerwiegender Gesund- 
heitsstörungen dienen und bei denen 
der Einsatz von FCKW zur Anwendung 
nicht zwingend erforderlich ist, eindeu- 
tig gegen die FCKW-Halon-Verbots- 
Verordnung verstoßen. 

Dazwischen bleibt eine Zone des 
Ermessensspielraumes. Ein Beispiel: Das 
BfArM hat sich auf Anfrage gegenüber 
einem Wunsch zum Import eines 
FCKW-haltigen Adrenalin Dosieraero- 
soles positiv geäußert. Dieses Arznei- 
mittel dient der Sofortbehandlung eines 
beginnenden allergischen Schocks, z.B. 
nach Insektenstichen, und damit der Be- 
handlung einer schwerwiegenden Ge- 
sundheitsstörung. Der Einsatz von 
FCKW bei diesem Arzneimittel ist inso- 
fern zwingend erforderlich, als kein an- 
deres inhalatives Adrenalin-haltiges 
Arzneimittel auf dem deutschen Markt 
verfügbar ist. Es bleibt jedoch zu beden- 
ken, daß dieses Arzneimittel auch auf 
dem europäischen Markt nur noch für 
sehr begrenzte Zeit verfügbar sein wird 
und daß grundsätzlich andere Alternati- 
ven zur Behandlung dieser Erkrankung 
zur Verfügung stehen. 

Weitere Fragen wurden zu Studien- 
planungen im Bereich von Langzeitstu- 
dien gestellt, bei denen FCKW-haltige 
Arzneimittel oder Placebos eingesetzt 
werden sollen und wo die Studiendauer 
die aktuelle Dauer für eine mögliche 
Ausnahmegenehmigung überschreitet. 
Bei Arzneimittel kann hier grundsätz- 
lich nur dann positiv entschieden wer- 
den, wenn für das Arzneimittel über- 
haupt eine Ausnahmegenehmigung vor- 
liegt. Ist dessen Verwendung insbeson- 
dere in Hinblick auf den FCKW-Gehalt 
medizinisch inhaltlich begründet, dann 
ist es sinnvoll, die Verwendung für die 
geplante Studiendauer zu genehmigen. 
Die Verwendung FCKW-haltiger Place- 


bos ist nur noch dann begriindbar, wenn 
die Studie FCKW-haltige Verum-Arz- 
neimittel untersuchen muß. Es ist eine 
Tatsache, daß insbesondere die in der in- 
halativen Einnahme von Arzneimitteln 
sehr erfahrenen Asthmapatienten 
FCKW-haltige von HFKW-(Halogen- 
Fluorkohlenwasserstoff) haltigen Do- 
sieraerosolen durch den unterschiedli- 
chen Kältereiz und den differierenden 
Sprühstoß unterscheiden können und 
dann die notwendige Verblindung einer 
solchen Studie nicht mehr zu gewährlei- 
sten wäre. 


Alternative Treibmittel und 
ihre Zulassung als Hilfsstoff 
in Arzneimitteln 


Welche Alternativen zu den FCKW ste- 
hen schon zur Verfügung? Auf dem 
Markt verfügbar sind Dosieraerosole, 
die HFA (Hydrofluoroalkane) 134a - ge- 
nannt Norfluran - und solche, die HFA 
227 - genannt Apafluran - enthalten. 
Der Vorteil dieser Halogenfluorkohlen- 
wasserstoffe ist, daß sie durch das Feh- 
len von Chloratomen keinen Ozon-zer- 
störenden Effekt mehr ausüben. Auf der 
anderen Seite ist zu bedenken, daß von 
ihnen ein Anteil am Treibhauseffekt ge- 
leistet wird und daß das langfristige Ver- 
bot auch dieser Stoffe für das Jahr 2030 
von UNEP zumindestens schon einmal 
diskutiert worden ist. 

Um die Zulassung für Arzneimittel, 
die diese beiden alternativen Treibmit- 
tel enthalten, zu erleichtern und im Sin- 
ne des Umweltschutzgedankens die Ver- 
fahren zu beschleunigen, wurden von 
der EU große Anstrengungen unter- 
nommen und neue Wege geöffnet. Wäh- 
rend normalerweise nur eine EU-weite 
Beurteilung von Arzneimitteln bzw. de- 
ren Wirkstoffen möglich ist, wurde hier 
den Konsortien, die HFA 227 und 134a 
entwickeln, ermöglicht, einen data-file 
einzureichen, der noch vor Abschluß der 
Entwicklung von Arzneimitteln mit die- 
sen Hilfsstoffen deren Begutachtung 
inkl. einer Votierung durch die EU er- 
möglichen sollte. Diese data-files enthal- 
ten Daten zur Qualität, Toxikologie, 
Pharmakokinetik und -dynamik und 
auch erste klinische Sicherheitsdaten zu 
den Treibmitteln. Einzelne Hersteller, die 


Mitglieder der Konsortien sind oder 
aber deren Erlaubnis dazu erwirkt ha- 
ben, können für die Zulassung ihrer Arz- 
neimittel auf diese bestehenden data- 
files verweisen und müssen vorliegende 
Daten nicht erneut einreichen. Selbst- 
verständlich wurde bei diesem erleich- 
terten Verfahren darauf geachtet, daß 
die Anwendungssicherheit und die 
Wirksamkeit der Arzneimittel nach 
FCKW-Austausch gewährleistet ist und 
weiterhin sein wird. Die Note for Gui- 
dance „Replacement of CHLOROFLUO- 
ROCARBONS (CFCs) in metered dose 
inhalation products“ enthält konkrete 
Hinweise für die Antragsteller, welche 
Ansprüche an die Dokumentation für 
Arzneimittel nach FCKW-Austausch ge- 
stellt werden. 


„Alternative Treibmittel für Dosier- 
aerosole stehen zur Verfügung, sie 
sind ökologisch weniger bedenklich 
und mit ihnen konnte in vielen Fällen 
die Depositionsrate der Wirkstoffe in 
der Lunge gesteigert werden.” 


Für den klinischen Teil der Zulassungs- 
dokumentation bedeutet dies, daß die 
Wirksamkeit der umformulierten Arz- 
neimittel im Verhältnis zu den bisherigen 
durch therapeutische Äquivalenzstudien 
belegt sein muß, die Sicherheit sowohl 
der neuen Treibmittel, als auch der neuen 
Arzneimittel insgesamt muß untersucht 
werden. Die Sicherheit der neuen Treib- 
mittel zu untersuchen bedeutet dabei die 
Durchführung von Langzeitsicherheits- 
studien, d.h. nach Definition der entspre- 
chenden Richtlinien, daß mindestens 100 
Patienten über ein Jahr mit dem neuen 
Arzneimittel behandelt worden sein müs- 
sen oder 300-600 Patienten über ein hal- 
bes Jahr. Hierbei spielt aber nicht nur die 
Sicherheit der neuen Treibmittel alleine 
eine Rolle. Oft mußten auch die weiteren 
Hilfsstoffe wie Lösungsvermittler, Stabi- 
lisatoren u.a. ausgetauscht werden, um 
die Umformulierung technisch möglich 
zu machen. Daher wurde festgelegt, daß 
Langzeitsicherheitsstudien für jede iden- 
tische Zusammensetzung aller Hilfsstof- 
fe (dies wird „excipient mix“ genannt) 
nur einmal untersucht werden muß. Auch 
hier wurde also den Herstellern die Mög- 
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lichkeit gegeben, auf bereits vorgelegte 
Daten zu verweisen und damit Zeit und 
Kosten zu sparen, ohne die Sicherheits- 
prüfungen einzuschränken. Ist die Si- 
cherheit eines „excipient mix“ einmal be- 
legt, so müssen mit diesem „mix“ formu- 
lierte Arzneimittel pro Wirkstoff wiede- 
rum eigene Sicherheitsstudien vorlegen, 
die eine Interaktion zwischen dem „exci- 
pient mix“ und dem Wirkstoff ausschlie- 
ßen sollen. Solche Studien dauern in der 
Regel vier Wochen. 


Die Verwendung der 
alternativen Treibmittel 


Die sehr aufwendige Forschungsarbeit, 
die in den Austausch der FCKW durch 
die jetzt verfügbaren alternativen Treib- 
mittel gesteckt wurde, hat außer dem 
Schutz der Umwelt auch für die Patienten 
Unterschiede mit sich gebracht. Im Zuge 
der erforderlichen technischen Umfor- 
mulierung der Dosieraerosole konnte für 
eine Vielzahl der umformulierten Arznei- 
mittel die sog. Depositionsrate der Wirk- 
stoffe gesteigert werden. Wenn ein Sprüh- 
stoß eines Dosieraerosols eingeatmet 
wird, so erreicht nur ein bestimmter pro- 
zentualer Anteil der vom Gerät abgegebe- 
nen Wirkstoffmenge den Wirkort, d.h. die 
kleinen Lungenbläschen, die Alveolen 
und die kleinsten Verzweigungen der 
Bronchien, die Bronchiolen. Diesen pro- 
zentualen Anteil bezeichnet man als De- 
positionsrate, nur er trägt zur Wirksam- 
keit des Arzneimittels bei. Vom Rest der 
abgegebenen Wirkstoffmenge bleibt ein 
Großteil im Mund-Rachen-Raum des Pa- 
tienten „hängen“, wird dann verschluckt, 
im Magen-Darm-Trakt resorbiert und 
gelangt so in das Blut der Patienten, wo 
dieser Anteil dann zu Nebenwirkungen 
der Produkte beitragen kann. Eine höhe- 
re Depositionsrate ist daher für die Pati- 
enten von Vorteil. Bei herkömmlichen 
FCKW-haltigen Dosieraerosolen betrug 
die Depositionsrate ca. 10% und ließ sich 
nur durch die Benutzung großvolumiger, 
unhandlicher Spacer auf ca. 15% steigern. 
Inzwischen liegen die Daten von Dosier- 
aerosolen mit Depositionsraten bis zu 
40% vor. 

Der zweite Vorteil für die Patienten 
liegt in dem bei den neuen Treibmitteln 
geringeren Kältereiz. Der Kältereiz der 


Treibmittel kann bei der Inhalation die 
Patienten zum Husten reizen und auch 
so weit gehen, daf ein Bronchialkrampf, 
ein paradoxer Bronchospasmus auftritt. 
Solche Nebenwirkungen treten bei den 
meisten umformulierten Arzneimitteln 
in geringerer Häufigkeit als früher auf. 


Zukunftsperspektiven 


Die Entwicklung weiterer möglicher 
Alternativen, hier sind u.a. Propan oder 
Isobutan zu nennen, wird ebenfalls erwo- 
gen. Da inzwischen die ersten Arzneimit- 
tel mit alternativen Treibmitteln zugelas- 
sen sind - auch in den übrigen EU-Län- 
dern - und weitere Anträge in der näch- 
sten Zeit erwartet werden, bleibt nun die 
Aufgabe eine konkrete Strategie und Ter- 
minsetzung für die Durchsetzung des 
Verbotes der FCKW zu erarbeiten. Diese 
Arbeit hat die EU geleistet und im Okto- 
ber letzten Jahres ihre „Strategy for the 
phaseout of CFCs in metered dose inha- 
lers“ [3] veröffentlicht. Dieses sehr aus- 
führliche Papier nennt Ubergangsfristen 
und -bedingungen und stellt den Aus- 
tausch so dar, daß Kategorien von Wirk- 
stoffen gebildet werden sowie daß die ge- 
samte Kategorie in ihrer FCKW-haltigen 
Form zu dem Zeitpunkt verboten wird, 
wenn bestimmte Bedingungen erfüllt 
sind, so z.B. wenn mindestens zwei Wirk- 
stoffe der Kategorie durch zwei verschie- 
dene Hersteller als FCKW-freie Form zu- 
gelassen sind. Die zukünftige Umsetzung 
dieser Strategie wird den Ausstieg aus 
den FCKW auf dem Arzneimittelsektor 
weiter beschleunigen. 
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Nur die umfassende Kenntnis der Arzneimittel 
ermöglicht eine Pharmakotherapie, die die 
Bezeichung rational verdient und einen mög- 
lichst großen Nutzen für den Patienten hat. An- 
spruch des Buches ist es, dem Arzt die nötigen 
Daten in komprimierter und systematischer 
Form in die Hand zu geben. Das Buch von Jo- 
hannes Bircher und Waltraud Sommer hat ei- 
nen besonderen Weg gesucht. Unter Verzicht 
auf die Angabe der Anwendungsgebiete und 
der pharmakologischen Eigenschaften werden 
Pharmakokinetik, Dosierung, unerwünschte 
Wirkungen und Interaktionen der wichtigsten 
Wirkstoffe dargestellt. Dieses Vorgehen bringt 
große Probleme mit sich. Die Wirkstoffmono- 
graphien, die unter der Überschrift ,Daten- 
sammlung Generika” alphabetisch geordnet 
sind, werden ergänzt durch eine Auflistung von 
Markenpräparaten, wobei gelegentlich die An- 
gaben der Monographie nur für eine bestimm- 
te Darreichungsform zutreffen (Beispiel Cro- 
moglycinsäure). Auch bei den Angaben zur 
Dosierung ist eine Gliederung nach Indikatio- 
nen oft unerläßlich — wird auf sie verzichtet, 
können wenig nützliche Angaben wie 1 bis 
100 mg/Tag resultieren (Prednison). 

Der Abschnitt,,Pharmakokinetik" beginnt mit 
dem Molekulargewicht, das sich in der Regel 
auf den pharmakologisch relevanten Grund- 
körper des Wirkstoffs bezieht. Wird differen- 
ziert, führt der Zwang zur Kürze leider dazu, 
daß der frisch geweckte Wunsch nach Informa- 
tion unbefriedigt bleibt. Bei Atropin ist die Mo- 
lekularmasse der Base und die des Sulfates an- 
gegeben. Es bleibt jedoch unklar, auf welchen 
Wert sich die Dosisangaben beziehen und was 
die angeführten (ausschließlich oral anzuwen- 
denden) Präparate enthalten.Da das Atropin- 
sulfat eine doppelt so große Masse wie die 
Base hat, ist diese Angabe nicht nur von akade- 
mischem Interesse. Bei anderen Monographien 
(Morphin, Biperiden) werden unterschiedliche 
Salze gar nicht erwähnt. 
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Wer im folgenden Abschnitt lernt, daß die Bio- 
verfügbarkeit von Butylscopolamin <2% ist, 
wird sich leicht überzeugen lassen, daß eine 
orale Anwendung wenig sinnvoll ist und zu 
therapeutischen Alternativen greifen. Das Ver- 
teilungsvolumen als reine Rechengröße wird 
nur wenigen nützlich sein, und mancher Leser 
wird ratlos vor der Angabe stehen, daß das Ver- 
teilungsvolumen von Mefloquin beim Gesun- 
den 20 l/kg, beim Malariakranken aber nur 

6 l/kg betragen soll. 

Knapp und übersichtlich sind die Daten zur 
Elimination dargestellt und ermöglichen eine 
schnelle Einschätzung des Einflusses der 
Nierenfunktion auf die Eliminationsrate. Aber 
wem nützt die Angabe der therapeutischen 
Wirkspiegel von Histamin-H,-Rezeptoren- 
blockern? 

Die Abschnitte zu den unerwünschten Wirkun- 
gen und Interaktionen sind übersichtlich ge- 
staltet und informativ, jedoch sollten einige 
Unstimmigkeiten korrigiert werden (Omepra- 
zol hat keinen Einfluß auf den Metabolismus 
von Ciclosporin; die Nebenwirkungen von 
Omeprazol finden sich identisch bei Pantopra- 
zol, obwohl viele bei Pantoprazol nicht be- 
schrieben sind); Dimeticon (besser wäre die 
Bezeichnung Simethicon) interagiert nicht mit 
Antazida; Fibrate haben keinen Einfluß auf die 
Bioverfügbarkeit von Cholesterin-Synthese- 
hemmstoffen (dieser Begriff findet sich bei den 
Interaktionen, während die Indikationsgruppe 
als HMG-CoA-Reduktase-Hemmer bezeichnet 
wird). 

Das Verzeichnis der Markenpräparate schließt 
die Monographien ab, wobei gelegentlich die 
fehlende Differenzierung den Nutzen aufhebt: 
Die Monographie Cromoglicinsäure bezieht 
sich nur auf die Inhalation. Im Markenverzeich- 
nis finden sich aber auch Präparate zur oralen 
Anwendung und Augentropfen. 

Um dieses Werk zu einer zuverlässigen Hilfe für 
den Arzt zu machen, bedarf es eines sorgfalti- 
gen Lektorats. Neben einigen inhaltlichen Feh- 
lern sollten die Druckfehler, die auf fast jeder 
Seite zu finden sind (z.B. Bezafribrat, Probeni- 
cid, Bigemminus) eliminiert werden. Auch der 
unübliche Begriff,,Fahrzeughinweis” sollte 
durch,,Verkehrshinweis” ersetzt werden. Und 
schließlich: Das Bundesgesundheitsamt gibt es 
nicht mehr. Fiir die Arzneimittelzulassung ist 
das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi- 
zinprodukte zuständig. 


Ch. Steffen (Berlin) 
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Zusammenfassung 


Die Untersuchung von Giemsa-gefärbten 
Blutausstrichen erlaubt es, die Diagnose 
einer Malaria mit hoher Sensitivität zu stel- 
len. Die Anfertigung und Beurteilung parasi- 
tologischer Blutausstriche erfordert aller- 
dings viel Erfahrung. Es sind deshalb andere 
diagnostische Methoden entwickelt worden 
und seit kurzem kommerziell verfügbar. Die- 
se Methoden beruhen auf dem Nachweis 
von Antigenen im Blut. Histidine-rich protein 
2, ein für Plasmodium falciparum spezifisches 
Antigen wird im ParaSight”-F Test (Becton 
Dickinson) und im ICT Malaria Pf” Test (ICT 
Diagnostics) nachgewiesen. Parasitenspezifi- 
sche Laktatdehydrogenase bildet die Grund- 
lage eines weiteren Tests, der von der Firma 
Flow Inc entwickelt wurde. Diese Malaria- 
schnelltests wurden in einer Reihe von Stu- 
dien evaluiert, Sensitivitat und Spezifitat lie- 
gen bei 90 bis 100%. Die Sensitivitat ist bei 
geringer Parasitendichte niedriger. Aller- 
dings wurden falsch-negative Testausfälle 
auch bei Patienten mit hoher Parasitämie 
beschrieben. 


Schlüsselwörter 
Malaria - Schnelltests - Histidine-rich protein 


2 (HRP 2) - Plasmodien-spezifische Laktatde- 
hydrogenase (pLDH) 
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lalarıaschnellte 


B. vor kurzem beruhte die Diagnose 
einer Malaria allein auf dem direkten 
mikroskopischen Nachweis der Plasmo- 
dien im Blut im dünnen und/oder 
dicken Blutausstrich. Ideal ist es, einen 
Tropfen Blut direkt auszustreichen, He- 
parin- oder EDTA-Blut ist jedoch eben- 
falls geeignet. Die Plasmodien sind an- 
hand ihrer charakteristischen Morpho- 
logie zu erkennen: Sowohl im „Dicken 
Tropfen” wie auch im Ausstrich er- 
scheint das Chromatin der Zellkerne 
rot-violett und das Plasma blau. Der 
Blutausstrich erlaubt auch, die Plasmo- 
dien anhand ihrer Morphologie zu diffe- 
renzieren, dieses ist notwendig, da die 
Therapie der verschiedenen Malariafor- 
men unterschiedlich ist. Für die Feststel- 
lung der Plasmodien-Spezies ist auch 
die Morphologie der befallenen Ery- 
throzyten von Bedeutung: Besondere 
Kennzeichen der Tertianaparasiten sind 
zunehmende Vergrößerung und Abblas- 
sung der roten Blutkörperchen und eine 
feine rosa Punktierung (Schüffner-Tüp- 
felung); von Plasmodium falciparum be- 
fallene Erythrozyten sind weder vergrö- 
ßert noch getüpfelt, in einigen lassen 
sich bei kräftiger Färbung große rote 
Flecken von unregelmäßigem Umriß 
(Maurersche Fleckung) erkennen. 

Der dicke Blutausstrich („Dicker 
Tropfen“) hat den Vorteil, daß er eine 
Anreicherungsmethode darstellt, bei der 
pro Gesichtsfeld sechs- bis zehnmal 
mehr Parasiten als im dünnen Ausstrich 
vorhanden sind. Es wird im allgemeinen 
gefordert, daß 200 Gesichtsfelder im 
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Dicken Tropfen (unter Öl-Immersion, 
Objektiv x100, Okular x6) durchgesehen 
werden, um die Aussage treffen zu kön- 
nen, daß zum Zeitpunkt der Blutentnah- 
me keine Plasmodien nachweisbar wa- 
ren, bzw. daß eine evtl. vorliegende Pa- 
rasitämie geringer als 0,0002% (weniger 
als zwei parasitierte Erythrozyten auf 
10° Erythrozyten) sein müßte. Werden 
beim Dicken Tropfen etwa 200 Blickfel- 
der durchgemustert, entspricht dies 
0,50 ul Blut, d.h. eine Parasitendichte 
von 2 bis 4 pro ul würde günstigenfalls 
noch erfaßt werden. 

Während der Nachweis von Plas- 
modien im Blutausstrich das Vorliegen 
einer Malaria sichert, schließt ein nega- 
tives Untersuchungsergebnis diese Er- 
krankung keineswegs aus. Zu Beginn ei- 
ner Malaria können die Parasiten noch 
so spärlich sein, daß sie im Blutausstrich 
noch nicht nachweisbar sind. Bei star- 
kem Verdacht auf das Vorliegen einer 
Malaria sollte der Plasmodiennachweis 
in sechs- bis 24stündigem Abstand noch 
mehrfach versucht werden. Dabei kann 
Blut unabhängig vom Fieberrhythmus 
abgenommen werden, da Plasmodien 
grundsätzlich jederzeit und keinesfalls 
nur während des Fieberanstiegs nach- 
weisbar sind. 

Der serologische Nachweis spezifi- 
scher Antikörper ist nicht zur Diagnose 


PD Dr.med. Gerd-Dieter Burchard 
Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, 
Bernhard-Nocht-Str. 74, D-20359 Hamburg 
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G.-D. Burchard 
Rapid tests for the diagnosis of malaria 
Summary 


The microscopic examination of Giemsa- 
stained blood films for the diagnosis of ma- 
laria is a highly sensitive technique. However, 
the expertise required is a major disadvan- 
tage. Recently, methods not dependent on 
microscopy have become commercially ava- 
ilable. The use of an antigen-capture assay 
for the detection of histidine-rich protein 2, 
an antigen specific for Plasmodium falcipa- 
rum, forms the basis of the ParaSight"-F 
(Becton Dickinson) and the ICT Malaria Pf” 
test (ICT Diagnostics). Parasite lactate dehy- 
drogenase is the basis of another immuno- 
graphic dipstick assay developed by Flow 
Inc. These currently available assays have 
been evaluated in a number of trials giving 
sensitivities and specificities of 90-100%. 

A decreased sensitivity is found in cases with 
low parasitemia. However, false-negative 
results have also been reported in patients 
with high parasite densities. 


Key words 
Malaria - Rapid tests - Histidine-rich protein 2 


(HRP 2) - Parasite lactate dehydrogenase 
(pLDH) 


Originalien und Ubersichtsarbeiten 


einer akuten Malaria geeignet. Die ge- 
nannten Probleme bei der mikroskopi- 
schen Malariadiagnostik haben in den 
letzten Jahren zur Entwicklung anderer 
Nachweismethoden geführt. Zum einen 
wurde versucht, die Sensitivität der 
Lichtmikroskopie durch Anreicherung 
der Parasiten und durch bessere Sicht- 
barmachung mittels Anfärbung mit fluo- 
reszierenden Farbstoffen zu verbessern. 
Beispiele sind der QBC-Test (quantita- 
tive buffy coat), die Fluorochrom-Tech- 
nik nach Kawamoto [2] und die Benzo- 
thiocarboxypurin (BCP)-Methode [3, 4]. 
Andere Methoden beruhen auf dem 
Nachweis spezifischer Molekiile wie z.B. 
von Antigenen oder Nukleinsäuren. 
Beim Nachweis von Nukleinsäuren läßt 
sich die Sensitivität durch den Einsatz 
der Polymerase-Kettenreaktion steigern. 


„Die Anfertigung und Beurteilung 
parasitologischer Blutausstriche 
erfordert viel Erfahrung, die oft nur 
bei wenigen spezialisierten Ärzten 
und MTAs bzw. Institutionen 
vorhanden ist [1].” 


Beschrieben wurde die Amplifikation 
verschiedener Gene wie z.B. der Gene 
des circumsporozoite antigens [5, 6], des 
ring-infected erythrocyte surface anti- 
gens [7, 8], der Dihydrofolatreduktase 
[9] oder des merozoite surface antigens 
[10] sowie der plasmodien-spezifischen 
ribosomalen RNA [11-13]. Als Schnell- 
tests im engeren Sinne bezeichnet man 
aber jetzt diejenigen Methoden, die auf 
dem Nachweis parasiten-spezifischer 
Antigene beruhen. 


Prinzip der Schnelltests 


Es gibt Tests zum Nachweis des histidi- 
ne-rich protein II (HRP-II) und zum 
Nachweis einer plasmodien-spezifi- 
schen Laktatdehydrogenase (pLDH). 


Nachweis von HRP-2 


Plasmodium falciparum synthetisiert 
mehrere Proteine, die größere Mengen 
an Histidin enthalten. Ein solches Prote- 
in ist das HRP-2. Es ist sequenziert und 
kloniert und wird aktiv als wasserlösli- 
ches Antigen aus infizierten Erythrozy- 
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ten freigesetzt [14]. Große Mengen wer- 
den insbesondere während der Ruptur 
der Schizonten frei [15]. Das Antigen ist 
stabil, wie z.B. der Nachweis in 
1450-5200 Jahre alten ägyptischen Mu- 
mien zeigt [16]. 


ParaSight-F Test 


Der ParaSight”-F Test (Becton Dickin- 
son, Cockeysville, Md., USA) benutzt ei- 
nen Nitrozellulose-Glasfiber-Streifen, 
der murine IgGı monoklonale Antikör- 
per und Farbstoff-haltige Mikrokapseln 
enthält. Das Testergebnis kann mit dem 
bloßen Auge abgelesen werden, eine ein- 
gebaute Kontrolle zeigt an, ob der Test 
korrekt durchgeführt wurde. Ein weite- 
rer Vorteil des Tests ist, daß er auch un- 
ter tropischen Bedingungen bei einer 
Temperatur von 37°C und 80%iger Luft- 
feuchtigkeit stabil ist, wie Untersuchun- 
gen in Daressalam gezeigt haben [17]. 


ICT Test 


Der ICT Malaria P.f.” (ICT Diagnostics, 
Sydney, Australien) ist ebenfalls ein ein- 
facher Papierstreifentest: Antikörper ge- 
gen HRP-2 sind an Gold-Kolloid gebun- 
den und in den Teststreifen imprägniert. 
Ein Tropfen Blut wird auf den Teststrei- 
fen gebracht, wo das Blut hämolysiert 
und freiwerdendes HRP-2 sich mit den 
Antikörpern im Gold-Kolloid verbindet. 
Nachdem eine Pufferlösung auf den 
Teststreifen gegeben wird, bewegen sich 
das Blut und die markierten Antikörper 
auf dem Teststreifen nach oben und 
überqueren eine zweite Antikörperlinie. 
Im positiven Fall wird der HRP-2-Kom- 
plex mit den goldmarkierten Antikör- 
pern auf der Membran festgehalten und 
ergibt eine rosa Linie (Abb. ı). In 
Deutschland wird der Test z.Zt. angebo- 
ten unter dem Handelsnamen RIDA” 
MalaQuick Kombi. Bei diesem Test wird 
zusätzlich eine Aldolase, die bei allen 
Plasmodien vorkommen soll, bestimmt. 

HRP-2 persistiert nach Behandlung 
noch längere Zeit im Blut [18, 19]. Die 
Ursache fiir die Persistenz ist nicht ge- 
nau geklärt, möglicherweise spielen lös- 
liche Antigen-Antikörper-Komplexe ei- 
ne Rolle [20]. So hatten zwei Wochen 
nach Fansidar-Behandlung noch 10% 
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Abb. 1 ICT Malaria P.F.® Papierstreifentest: Links ein negatives, rechts ein positives Untersuchungs- 


ergebnis 


der Patienten nachweisbares HRP-2 im 
Blut [21], was jedoch nicht als Hinweis 
auf eine noch bestehende Infektion ge- 
wertet werden kann. Im Gegensatz dazu 
wurde der Nachweis von HRP-2 zwei 
Wochen nach Artemether-Behandlung 
als Indikator für ein Therapieversagen 
angesehen [22]. 


Nachweis von pLDH 


Die LDH der Plasmodien kann mittels 
des Substrats 3-Acetylpyridin-Adenin- 
Dinukleotid (APAD) von der menschli- 
chen LDH abgegrenzt werden [23]. 
pLDH-basierte Tests stehen als semi- 
quantitativer Streifentest (OptiMALY, 
Flow Inc. Portland, OR, USA) und als 
quantitaver capture ELISA [24] zur Ver- 
fügung. Der ursprüngliche OptiMal-Test 
enthielt zwei monoklonale Antikörper, 
einer spezifisch für P falciparum, und ei- 
ner, der alle vier Plasmodien-Arten er- 
kannte. Ein neuer OptiMAL-2 Test kann 
jetzt alle vier Plasmodien-Arten identi- 
fizieren. 
Der Nachweis von pLDH bietet 
theoretisch Vorteile gegenüber dem 
HRP-2 Nachweis: 
a)Der OptiMAL” Test erlaubt eine Dif- 
ferenzierung zwischen P. falciparum 
und anderen Plasmodien. 

b)pLDH wird nur von lebenden Plasmo- 
dien gebildet und ist somit auch zur 
Therapiekontrolle geeignet. 


Evaluation 
der Malariaschnelltests 


ParaSight -F Test 


Sensitivitat und Spezifitat des Para- 
Sight”-F Tests wurden in einer Reihe von 
Studien im Vergleich zur Mikroskopie 
evaluiert (Tabelle 1). Im allgemeinen 
wurde eine hohe Empfindlichkeit des 
Tests festgestellt. So betrug die Sensiti- 
vität in einer Studie in Kwa-Zulu/Natal 
96,6%, Goldstandard war die Mikrosko- 
pie mit der Betrachtung von 800 Ge- 
sichtsfeldern [25] - üblicherweise emp- 
fohlen wird die Betrachtung von 200 Ge- 
sichtsfeldern [26]. Daten zur Empfind- 
lichkeit im Vergleich zu PCR-Methoden 
liegen kaum vor. Bei Reisenden betrug 
die Sensitivität nur 88%, die Spezifität 
97% im Vergleich zur PCR [27]. Falsch- 
positive Befunde wurden bei Patienten 
mit Rheumafaktor-positiver Polyarthri- 
tis festgestellt [28]. 


ICT Malaria P-f.°-Test 


Auch für den ICT Malaria P.f.°-Test wur- 
de in verschiedenen Arbeiten eine hohe 
Sensitivität und Spezifität mitgeteilt. So 
ergab sich beim Vergleich mit der Mi- 
kroskopie in Indien eine Sensitivität von 
100% und eine Spezifität von 84,5%, 
wenn der Test von field workers benutzt 
wurde [29]. In späteren Arbeiten wurde 
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allerdings eine etwas geringere Sensiti- 
vität gefunden (Tabelle ı). 


OptiMAL°-Test 


Mehrere Untersuchungen in Malaria- 
Endemiegebieten und bei Tropenrück- 
kehrern haben für den OptiMAL” Test 
Sensitivitäten und Spezifitäten gefun- 
den, die denen der HRP-2 Teste ver- 
gleichbar sind (Tabelle 2). 


Vergleich verschiedener Schnelltests 


Der ParaSight”-F Test und der ICT-Test 
wurden in einer Reihe von Studien mit- 
einander verglichen (Tabelle 3). Zusam- 
menfassend läßt sich feststellen, daß kei- 
ne signifikanten Unterschiede in der 
Empfindlichkeit gefunden wurden. Ver- 
gleiche zwischen HRP-Tests und pLDH- 
Tests sind selten (Tabelle 3). In Deutsch- 
land wurde eine multizentrische Studie 
mit Teilnahme von drei Routinelabors 
(Charite, Campus Rudolf Virchow, Me- 
dizinische Klinik/Infektiologie, Berlin; 
Medizinische Klinik Klinikum Innen- 
stadt, München und Abteilung für Infek- 
tions- und Tropenmedizin, München) 
durchgeführt. Während sich beim ICT 
Malaria P.f.” Test eine Sensitivität von 
92,5% und eine Spezifität von 98,3% 
fand, wurde beim OptiMAL Test eine 
Sensitivität von 88,5% und eine Spezifi- 
tät von 99,4% nachgewiesen [30]. Bei ei- 
ner vergleichenden Studie waren falsch- 
positive Befunde beim Vorhandensein 
von Rheumafaktor im Parasight”-F Test 
(15/92) häufiger als im ICT Malaria P.f.” 
Test (6/91) oder im OptiMAL” Test (3/91) 
[31]. Dies könnte darauf zurückzuführen 
sein, daß das monoklonale IgG im Para- 
Sight Test leichter mit Rheumafaktor 
reagiert als das monoklonale IgM des 
ICT Tests. 


Evaluierung für die Selbst- 
kontrolle durch den Reisenden 


Reisenden wird empfohlen, bei einer 
ungenügenden Chemoprophylaxe in Re- 
sistenzgebieten eine therapeutische Do- 
sis eines Reservemittels (z.B. Mefloquin) 
mitzuführen, das bei malariaverdächti- 
gen Symptomen eingenommen werden 
soll, wenn keine ärztliche Hilfe erreicht 


Originalien und Ubersichtsarbeiten 


Tabelle 1 
Studien zur Empfindlichkeit des ParaSight’-F Tests und des ICT Malaria Pf.” Tests 
Literatur 


Goldstandard' Spezifitat (%) 


Land Jahr 


Population Sensitivitat (%) 





ParaSight®-F Test 


Tansania 1993 Krankenhauspatienten LM 89 87,5 7 
1994 Dorfbevölkerung? LM 89 84 36 
Frankreich 1994 Krankenhauspatienten LM 93 99 37 
Kenia 1994 Erwachsene (Feldstudie) LM 61,2 90,1 20 
Kenia 1994 Kinder (Feldstudie) LM 86,2 86,6 20 
Brasilien 1995 Ambulanzpatienten LM 89 97 38 
England 1996 Tropenrückkehrer LM 92 98 39 
Vietnam 1996 Ambulanzpatienten LM 100 88 40 
Venezuela 1996 Ambulanzpatienten LM 86 99 41 
Thailand 1996 Krankenhauspatienten PCR 91,6 99,4 42 
Südafrika 1997 Krankenhauspatienten LM 96,6 >95 25 
Indien 1997 Ambulanzpatienten LM 93 92,5 43 
Kanada 1997 Tropenrückkehrer PCR 88 97 35 
Thailand 1997 Ambulanzpatienten? LM 96,6 99,2 44 
Sri Lanca 1997 Ambulanzpatienten LM 90,2 99,1 45 
Zimbabwe 1997 Ambulanzpatienten LM 93 72-92? 46 
lrian Jaya 1997 Feldstudie LM 60-84" 84-974 47 
Frankreich 1998 Tropenriickkehrer LM 86,4 100 48 
Kenia 1999 Ambulanzpatienten LM 90-92 99 49 
ICT Malaria P.f.®-Test 
Indien 1996 Ambulanzpatienten LM 100 98,7 50 
Solomon Islands 1996 Krankenhauspatienten LM 100 96,2 51 
Thailand 1997 Krankenhauspatienten LM 92,7 95,1 52 
Indien 1997 Patienten mit Fieber LM 100 84,5 53° 
Indien 1998 Patienten mit Fieber LM 98,6 97,1 54° 
Südafrika 1998 Ambulanzpatienten LM 98,6 97,9 55 


Kamerun 1999 Kinder mit Fieber LM 98 82,8 55 





' LM:lichtmikroskopische Untersuchung eines dünnen und/oder dicken Ausstriches; PCR: Nachweis plasmodien-spzifischer DNA nach Amplifikation mittels PCR 
? Untersuchung durch village health workers 

785% in hyperendemischer Zone, 72% in mesoendemischer Zone, 92% in hypoendemischer Zone 

4 Ergebnisse unterschiedlich bei teilimmunen Einwohnern (Sensitivität 60%, Spezifität 97%) und nicht-immunen Migranten (Sensitivität 84%, Spezifität 84%) 
* gleiche Autoren, nicht erkennbar, ob identische Patienten 


kann sich vorstellen, daß bei Reisenden 


werden kann (notfallmäßige Selbst- 
behandlung oder „Stand by“) [32]. Es 
liegt nahe zu überlegen, dem Reisenden 
einen Malariaschnelltest mitzugeben, 
um die Entscheidungsgrundlage vor ei- 
ner mitgeführten notfallmäßigen Selbst- 
behandlung zu verbessern [33]. 

Leider ist kaum bekannt, ob Laien 
in der Lage sind, diese Schnelltests 
- nach entsprechender Aufklärung - an 
sich selbst durchzuführen. Untersu- 
chungen wurden mit dem ParaSight”-F 
Test an gesunden Reisenden am Insti- 
tut fiir Sozial- und Praventivmedizin, 
Zürich, durchgeführt, noch nicht abge- 
schlossen ist eine Studie an Reisenden 
mit Fieber in Kenia durch die Abteilung 


fiir Infektions- und Tropenmedizin der 
Universitat Miinchen. 


„Wie hoch die Fehlerrate ist, wenn 
Laien Malariaschnellteste bei sich 
selbst durchführen, ist kaum unter- 
sucht. Etwa 10 bis 20% der Reisenden 
haben Probleme mit Durchführung 
und Interpretation des Tests. 


Die Ergebnisse aus Zürich deuten dar- 
auf hin, daß etwa 10 bis 20% der Rei- 
senden mit der Durchführung und In- 
terpretation des Tests nicht zurecht 
kommen [34]. Erwartungsgemäß ist ein 
kritischer Punkt der Fingerprick zur 
Gewinnung eines Bluttropfens. Man 


646 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 8-99 


mit Fieber in Malariagebieten die Moti- 
vation zur Blutentnahme größer ist, 
daß aber die korrekte Durchführung 
und Interpretation des Tests eher 
schlechter wird - diesbezüglich bleiben 
die Ergebnisse oben genannter Studie 
in Kenia abzuwarten. 


Zusammenfassende Bewertung 


Zusammenfassend zeigen die Malaria- 

schnelltests, die auf dem Nachweis des 

HRP-2 oder der pLDH basieren, folgen- 

de Vorteile: 

Ð Die Tests sind einfach durchzuführen, 
ein Mikroskop ist nicht erforderlich. 


Tabelle 2 
Studien zur Empfindlichkeit des OptiMAL* Tests 





Land Jahr Population Goldstandard' Sensitivität (%) Spezifität (%) Literatur 
Honduras 1998 Krankenhauspatienten LM/PCR 100? 95? 56 
Honduras 1998 Dorfbevölkerung LM/PCR 53-100? 56 
Indien 1998 Krankenhauspatienten LM 94? 57 
Gambia Ambulanzpatienten LM 91,32 92? 58 


1999 





' LM: lichtmikroskopische Untersuchung eines diinnen und/oder dicken Ausstriches; PCR: Nachweis plasmodien-spzifischer DNA nach 


Amplifikation mittels PCR 
? nur für P falciparum 


3 für alle Plasmodien gemeinsam, Sensitivität abhängig von Parasitendichte (4-44 Parasiten/ul:53%, 45-88 Parasiten/ul: 78%, 


89-1320 Parasiten/ul: 100) 


» Für die Tests wird nur eine sehr gerin- 
ge Menge Blut benötigt. 

D Das Testergebnis liegt nach wenigen 
Minuten vor. 

D Sensitivität und Spezifität der Tests 
sind hoch. 


Andererseits weisen die Tests folgende 

Nachteile auf: 

D Falsch-negative Ergebnisse sind mög- 
lich. In allen Untersuchungen sinkt die 
Sensitivität mit fallender Parasiten- 
dichte. Bedenklich sind aber falsch-ne- 
gative Ergebnisse gelegentlich auch bei 
hohen Parasitämien [20,35, persönli- 
che Mitteilung aus mehreren tropen- 
medizinischen Einrichtungen in 


Tabelle 3 


Deutschland]. Die Ursache für diese 
falsch-negativen Testergebnisse ist un- 
klar, denkbar sind bei den HRP-2 Tests 
z.B. eine Deletion des HRP-2 Gens, an- 
tigenetische Variationen im HRP-2 
Gen, die Gegenwart blockierender An- 
tikörper oder Immunkomplex-Bil- 
dung. 

b HRP-2 kommt nur in Plasmodium fal- 
ciparum vor, Infektionen mit P vivax, 
P. ovale und P malariae werden daher 
nicht erkannt. 

P HRP-2 persistiert nach Behandlung 
noch längere Zeit im Blut [18, 19]. 

D Der OptiMAL® Test muß zum gegen- 
wärtigen Zeitpunkt als noch nicht aus- 
reichend evaluiert angesehen werden. 


Vergleichende Studien von Malariaschnelltests 





Fa zit für die Praxis 


Der entscheidende Nachteil der Malaria- 
schnelltests ist, daß falsch-negative Be- 
funde auch bei hohen Parasitämien auf- 
treten können. Damit verbietet sich eine 
routinemäßige Anwendung des Tests, die 
Grundlage der Malariadiagnostik bleibt 
weiterhin der dünne und dicke Blutaus- 
strich (bei uns in der Reisemedizin, in Län- 
dern der Dritten Welt können andere 
Grundsätze gelten). Die Tests sind damit 
auch nicht geeignet, Reisenden eine Ent- 
scheidungsgrundlage zur eventuellen not- 
fallmäßigen Selbstbehandlung zu geben. 
Sie können eine Hilfe darstellen für Ärzte, 


Land Jahr Population? Goldstandard? ParaSight-F ICT OptiMAL Literatur 
Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez. 

Uganda 1997 AP LM? 71-974 96 71-1007 92 59 
Frankreich 1997 TR LM 93 98 96 98 60 
Senegal 1998 AP LM 88 87 89 100 61 
Belgien 1998 TR LM 95 90 95 89 62 
Honduras 1998 AP> LM 65 65 BB 99° 63 
Kanada 1998 TR PCR 94 95 90 97 64 
Deutschland 1999 TR LM/PCR 98,3 88,5° 





' AP=Ambulanzpatienten mit Symptomatik passend zu Malaria; TR=Tropenrückkehrer 


92,5 


99,4° 31 


? LM:lichtmikroskopische Untersuchung eines dünnen und/oder dicken Ausstriches; PCR: Nachweis plasmodien-spzifischer DNA nach Amplifikation mittels PCR 


? Untersuchung durch village health workers 


* Sensitivität jeweils für Parasitendichten von 1-100/ul bis 101->5000/ul 


> während einer Malariaepidemie 
6 nur für P falciparum 
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die in der mikroskopischen Malariadiagno- 
stik ungeiibt sind und somit zur schnellen 
Sicherung einer Verdachtsdiagnose beitra- 
gen oder zur Speziesdifferenzierung füh- 
ren — wenn die Möglichkeit falsch-negati- 
ver Befunde im Auge behalten wird. 
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Zusammenfassung 


Die Einführung eines einheitlichen Nach- 
weisverfahrens für Legionellen aus Umwelt- 
proben wird vor dem Hintergrund zuneh- 
mender Untersuchungszahlen und der 
Existenz neuer Empfehlungen, technischer 
Regelwerke und weiterer Normen immer 
notwendiger. 

Die am 1.5.1998 erschienene ISO-Norm 
11731 halten die Verfasser für routinemäßi- 
ge Untersuchungen von Wasserproben für 
zu aufwendig. Daher wurde ein alternatives 
Nachweisverfahren auf seine Verwendungs- 
tauglichkeit durch einen Ringversuch über- 
prüft. Das alternative Nachweisverfahren 
wurde von Deutschland zur Normung vorge- 
schlagen und als Teil 2 der ISO 11731 akzep- 
tiert. In dieser Arbeit werden die beiden Ver- 
fahren vergleichend gegenübergestellt und 
die Vorteile des alternativen Nachweises 
nach ISO/CD 11731-2 anhand der Ergebnis- 
se des Ringversuchs aufgezeigt. 


Schlüsselwörter 


Legionellen - Nachweisverfahren - 
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ISO 1731 - Wasserqualität 


iginalien und Übersichtsarbeiten 





S.Pleischl '- E. Frahm ? - B. Langer ? - |. Marthesheimer *- T. Richter ° - R.Szewzyk® - 


B. Schaefer” - U. Schwien ê - W. Treder ? 


"Hygiene-Institut der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universität Bonn - WFM Wasserforschung 
Mainz GmbH - ? Hygiene-Institut des Ruhrgebiets zu Gelsenkirchen - * Medizinal-, Lebensmittel- 
und Veterinäruntersuchungsamt Südhessen (Darmstadt) - ° Institut für Mikrobiologie und Hygiene 
(IMH) im Berliner Betrieb für zentrale gesundheitliche Aufgaben (BBGes) - é Institut für Wasser-, 
Boden- und Lufthygiene (WaBoLu) im Umweltbundesamt Berlin - ’ Institut für Wasser-, Boden- 
und Lufthygiene (WaBoLu) im Umweltbundesamt Bad Elster - ® Institut Fresenius Taunusstein - 


? Umweltlabor ACB GmbH Münster 


Ergebnisse eines Ringversuchs 
zum Vergleich zweier Nachweis- 
verfahren für Legionellen in 
Wasserproben aus dem DIN ad 
hoc-Arbeitskreis „Legionellen” 


S eit dem Wissen um das potentielle In- 
fektionsrisiko durch Legionellen in tech- 
nischen wasserführenden Systemen 
nimmt die Zahl der Untersuchungen 
von Wasserproben zu. Obwohl das Bun- 
desgesundheitsamt Untersuchungsver- 
fahren empfohlen hat [1], zeigt sich, daß 
es keine einheitliche Vorgehensweise 
gibt. Von vielen untersuchenden Labo- 
ratorien wurden eigene Hausmethoden 
entwickelt, quantitative Untersuchungs- 
ergebnisse werden jedoch unterschied- 
lich ausgewertet und angegeben. Die Er- 
gebnisse verschiedener Untersucher 
sind daher nicht oder nur schwierig ver- 
gleichbar und in aller Regel ohne mikro- 
biologische Kenntnisse nicht interpre- 
tierbar. 

Vor allem die Betreiber wasserfüh- 
render Systeme wie Hausinstallationssy- 
steme, Aufbereitungsanlagen von 
Schwimm- und Badebeckenwasser oder 
raumlufttechnische Anlagen sehen sich 
der Forderung ausgesetzt, ihre Anlagen 
auf mögliche Kontaminationen mit Le- 
gionellen untersuchen zu lassen. Dazu 
sind DIN-Normen (DIN 19643 [2]) und 
technische Regelwerke (DVGW-Arbeits- 
blatt W552 [3] sowie die VDI-Norm 6022 
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[4]) sowie weitere Richtlinien und Emp- 
fehlungen (Richtlinie fiir Krankenhaus- 
hygiene des RKI [5] und die oben er- 
wähnte Bekanntmachung des BGA [1]) 
erschienen. Hierdurch ergeben sich haf- 
tungsrechtliche Konsequenzen [6] und 
es kann erforderlich werden, gerichts- 
verwertbare Untersuchungsergebnisse 
zur Verfiigung zu stellen. Auch interna- 
tional wird der Nachfrage nach einheit- 
lichen und vergleichbaren Nachweisver- 
fahren Rechnung getragen. Diese Bemii- 
hungen resultierten in der am 1.5.1998 
erschienenen ISO-Norm (ISO 11731,,Wa- 
ter quality - Detection and enumerati- 
on of Legionella“ [7]). Das dort be- 
schriebene Verfahren zum Nachweis von 
Legionellen in Wasserproben erscheint 
den Verfassern jedoch als zu varianten- 
reich und für eine routinemäßige Unter- 
suchung als sehr aufwendig. 

In Deutschland werden hauptsäch- 
lich sedimentarme, wenig belastete Wäs- 
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Comparison of two methods to recover 
Legionella out of watersamples: results 
of a validation test by the DIN ad-hoc- 
working-group „Legionella” 


Summary 


Because of the increasing numbers of inves- 
tigation and the existence of new recom- 
mandations, new technical and other stan- 
dards, the initiation of astandard method to 
recover Legionella out of environmental 
samples was increasingly necessary. 

On the 1° of May 1998 the International 
Standard ISO 11731 „Water quality — Detec- 
tion and enumeration of Legionella” was pu- 
blished. In the opinion of the authors it is too 
expensive to execute this ISO standard for 
watersamples routinely. Therefore a validati- 
on study was made to find out the feasibility 
of an alternative recovery method. This 
method was proposed by Germany to be a 
standard and accepted as part 2 of ISO 
11731. 

The presented thesis compares both methods 
and shows the advantages of the alternativ 
method (ISO/CD 11731-2) by the result of 
the validation study. 


Key words 


Legionella - Validation tests - Water samples - 
ISO 11731 - Water quality 


ser (Trinkwasser, Badewasser, Befeuch- 
terwasser) auf das Vorkommen von Le- 
gionellen untersucht. Daher ist auf der 
Grundlage eines in der Literatur bereits 
mehrfach beschriebenen Nachweisver- 
fahrens [8, 9] ein Vorschlag fiir ein we- 
niger aufwendiges Nachweisverfahren 
erarbeitet worden. 

Um die Leistungsfahigkeit dieses 
Verfahrens, das eine leichter standardi- 
sierbare Verfahrensweise vorschreibt, 
auf seine Eignung fiir Routineuntersu- 
chungen wenig belasteter Wasser im 
Vergleich zur ISO 11731 zu überprüfen, 
wurde ein Ringversuch vom DIN ad 
hoc-Arbeitskreis „Legionellen“ durch- 
geführt. Dieses Verfahren durchläuft zur 
Zeit die verschiedenen Stufen der Ab- 
stimmung in der ISO-Normung, im Mo- 
ment als ISO/CD 11731-2 „Water quality - 
Detection and enumeration of Legionel- 
la - Part 2: Detection in drinking water 
and treated bathing waters by a mem- 
brane filtration method“; es soll als DIN- 
ISO-Norm erscheinen. 


Material und Methoden 
Vorstellung der Nachweisverfahren 


ISO 11731 


Die im Mai erschienene ISO 11731 be- 
schreibt ein kulturelles Verfahren zur 
quantitativen Bestimmung von Legio- 
nellen in Umweltproben. Sie soll an- 
wendbar sein fiir Trinkwasser, Brauch- 
wasser und natiirlich vorkommendes 
Wasser sowie Ablagerungen und Schlei- 
me. Das Verfahren enthalt Anweisungen 
zu Probengewinnung, -transport und - 
aufbewahrung; weiter Vorschriften zur 
Herstellung der Nährmedien und der 
Pufferlösungen sowie Hinweise zur An- 
reicherung, zur kulturellen Anzucht so- 
wie zur Bestätigung und Ergebnisanga- 
be. Aus dem breiten Spektrum an Pro- 
ben, das durch dieses Verfahren abge- 
deckt werden soll, resultiert eine kom- 
plexe Vorschrift (Abb. 1). 

Während bei Legionellen-Konzen- 
trationen von mehr als 10° KBE/l 
(KBE=koloniebildende Einheiten) ein 
direkter Ansatz der Originalprobe mög- 
lich ist, soll bei geringeren Konzentra- 
tionen der Nachweis durch eine Aufkon- 
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zentrierung sichergestellt werden. Dies 
kann wahlweise durch Membranfiltrati- 
on oder Zentrifugation geschehen. Bei 
der Membranfiltration werden nach 
Überführung des Filters in ein Volumen 
zwischen 5 und 25 ml alternativ anwend- 
barer Lösungen die Bakterien durch 
Schütteln oder Ultraschallbehandlung 
vom Filter abgelöst. Bei der alternativ 
möglichen Zentrifugation kann das Se- 
diment in Volumina von 2 bis 20 ml ver- 
schiedener Lösungen resuspendiert 
werden. Zur Reduktion der Begleitflora 
wird je ein Teil des Konzentrats (aus der 
Membranfiltration oder der Zentrifuga- 
tion) einer Hitze- bzw. Säurebehandlung 
unterzogen. Ein dritter Teil bleibt unbe- 
handelt. 

Neben dem Direktansatz aus der 
Originalprobe werden von diesen drei 
Fraktionen jeweils 0,1-0,5 ml auf GVPC- 
Medium ausgespatelt. Nach einer Bebrü- 
tung bei 36+1°C über einen Zeitraum 
von bis zu zehn Tagen werden minde- 
stens drei typische Kolonien bioche- 
misch auf cysteinabhängiges Wachstum 
überprüft. Die so bestätigten Isolate 
können serologisch differenziert wer- 
den. Zur quantitativen Auswertung wird 
von den vier Ansätzen derjenige mit der 
höchsten Koloniezahl herangezogen. 


ISO/CD 11731-2 


Die Unterschiede zwischen den beiden 
Nachweisverfahren ISO 11731 und 
ISO/CD 11731-2 beziehen sich aus- 
schließlich auf die Anreicherung und 
den kulturellen Nachweis; alle anderen 
Schritte sind identisch. 

Der Normenentwurf ISO/CD 
11731-2 sieht neben dem direkten Ansatz 
der Originalprobe (siehe ISO 11731) nur 
eine Membranfiltration mit anschlie- 
ßender Säurebehandlung und direktem 
Auflegen des Filters auf das GVPC-Me- 
dium vor (Abb. 2). 


Vorversuche 


Bestandsaufnahme der Materialien 
und der bisherigen Methoden 


Flaschen. Zur Aufbewahrung der Stamm- 
lösungen und zum Transport der Was- 
serproben wurde die Verwendung von 


Glasflaschen favorisiert. Getestet wur- 
den 1-Liter-Glasflaschen (Schott Duran) 
für die Aufbewahrung der Stammlösun- 
gen und kunststoffummantelte 100-ml- 
Glasflaschen (Schott Duran) für den 
Probentransport. 


Filter. Im Rahmen der Vorversuche wur- 
de eine Bestandsaufnahme der bei den 
Teilnehmern verwendeten Filter ge- 
macht, da die ISO 11731 die Verwendung 
von Nylon- bzw. Polycarbonatfiltern mit 
Porengrößen von 0,22 bis 0,45 um vor- 
schreibt. 


Vergleich von Nährmedien. Zur Feststellung 
der unterschiedlichen Nachweisemp- 
findlichkeit bei der Verwendung ver- 
schiedener Nährmedien (GVPC, MWY) 
wurden 50 Wasserproben von Routine- 
untersuchungen parallel auf diesen Me- 
dien angesetzt. Überprüft wurden auf 
diese Art kommerziell erhältliche Fer- 
tigplatten von MWY und von GVPC, 
selbst produzierte Nahrmedien (GVPC) 
sowie ein kommerziell erhältliches 
GVPC-Medium (Zusammensetzung laut 
Hersteller gemäß Vorschriften der ISO 


11731). 


Temperatur der Hitzebehandlung. Die ISO 
11731 schreibt für die Hitzebehandlung 
im Wasserbad eine Temperatur von 
50+1°C für 30+2 min vor. In den Vorver- 
suchen wurde überprüft, ob die Aus- 
schöpfung der maximal zulässigen Tem- 
peratur von 51°C einen Einfluß auf die 
Legionellenkonzentration hat. 


Herstellung der Stammlösung 


Es wurde versucht, die routinemäßige 
Anwendung der Verfahren möglichst 
realitätsnah zu simulieren. Zentral von 
einem Labor wurden Stammlösungen 
aus entmineralisiertem Wasser, dotiert 
mit Legionellenstämmen, angesetzt. Da- 
zu wurden Kulturstämme (Legionella 
pneumophila, Serogruppe 2, ATCC 33154, 
Serogruppe 5, ATCC 33216 und Sero- 
gruppe 6, ATCC 33215) sowie Wildstäm- 
me von Legionella pneumophila (Sero- 
gruppen ı und 6) eingesetzt. Die Legio- 
nellen-Konzentration der Stammlösun- 
gen wurde in dem Bereich von 101 bis 
106 KBE/ml eingestellt. Um geringere 
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Abb. 1 & Flußdiagramm des Verfahrens gemäß ISO 11731 


Legionellen-Konzentrationen (<1 KBE/ 
ml) zu erhalten, wurde im späteren Ver- 
lauf des Ringversuchs die Probenher- 
stellung modifiziert, indem eine zusatz- 
liche Verdiinnungsreihe bei den Teil- 
nehmern vor Ort angelegt wurde. Die 
Stammlésungen wurden in Glasfla- 
schen (Schott Duran, Volumen 1 Liter) 
aufbewahrt. Überprüft wurden dabei ei- 
ne Aufbewahrung bei Raumtemperatur 
(Tageslicht und abgedunkelt) und bei 
4-8°C im Kühlschrank. Die Konzentra- 
tion dieser Stammlösungen wurde täg- 
lich bestimmt. 
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Probenversand 


Für die Bereitstellung von Proben mit 
unterschiedlichen Legionellen-Konzen- 
trationen wurden aus den Stammlösun- 
gen Verdünnungen hergestellt und diese 
in Glasflaschen (Schott Duran/kunst- 
stoffummantelt, Volumen 100 ml) abge- 
füllt. Diese Flaschen erschienen auf- 
grund ihrer Robustheit für eine Versen- 
dung gut geeignet und wurden mit Füll- 
material in handelsüblichen Kartons 
verpackt. Der Versand der Proben wur- 
de dann über einen Paketdienst abge- 
wickelt, um zu gewährleisten, daß die 


Direktausstrich und 


Kultur 


auf GVPC-Medium und 
0,1-0,5 ml 





Aufkonzentrierung 


Membranfiltration 
Vakuumfiltration 


Probenvolumen 


Säurebehandlung 


den Filter in der Filtrationsvorrichtung mit 20 ml 
Saurepuffer überschichten, 5 min einwirken lassen, 
den Puffer absaugen, 
mit 10 ml sterilen Aqua dest. nachspulen 


direktes Auflegen des Filters 
auf GVPC-Medium 













10-1000 ml 








Kultur 


Abb.2 & Flußdiagramm des Verfahrens gemäß ISO/CD 11731-2 


Proben einen Tag nach Herstellung von 
allen teilnehmenden Laboratorien zeit- 
gleich angesetzt werden konnten. 


Durchführung des Ringversuchs 
Versuchsumfang 


Beim Vergleich der beiden Nachweisver- 
fahren ISO 11731 und ISO/CD 11731-2 
nahmen elf Institute (Laboratorien A-L) 
teil. Dabei wurden sieben Durchgänge 
mit insgesamt 43 Originalproben durch- 
geführt. Da einige Laboratorien nicht an 
allen Durchgängen teilnahmen, sind ins- 
gesamt 446 Einzelproben untersucht 
worden. 


Probenansatz 


Die 100 ml-Proben wurden von den Teil- 
nehmern vor Ort mit sterilem Leitungs- 
wasser in einem Verhältnis von 1:10 ver- 
dünnt. Nach Herstellung eines Aus- 
gangsvolumens von einem Liter wurden 
die Proben parallel nach beiden Nach- 
weisverfahren angesetzt. Die ISO 11731 
läßt einen großen Spielraum gerade bei 
den zu untersuchenden Volumina zu. 
Daher wurde zur besseren Vergleichbar- 
keit der Ergebnisse von den Arbeits- 
kreismitgliedern beschlossen, im Rah- 
men der ISO-Vorschrift Volumina fest- 
zulegen, die denen des Nachweisverfah- 
rens nach ISO/CD 11731-2 entsprechen. 


Der vergleichende Probenansatz im 
Ringversuch ist in der Tabelle ı darge- 
stellt: 

Aus dem 1-Liter- Volumen der jewei- 
ligen Probe wurden 100 ml für das Nach- 
weisverfahren nach ISO 11731 durch Poly- 
carbonatfilter membranfiltriert. Die Bak- 
terien wurden anschließend durch Ultra- 
schallbehandlung vom Filter abgelöst. 
Dabei variierte die Behandlungsdauer 
von zehn Sekunden bis fünf Minuten bei 
unterschiedlicher Leistung und Einsatz- 
frequenz der Geräte. Die so gewonnene 
Suspension wurde fraktioniert und ein 


Tabelle 1 


Teil direkt ausplatiert (2x0,5 ml). Ein wei- 
terer Teil wurde einer Hitzebehandlung 
im Wasserbad (50°C/30 min) unterzogen 
und anschließend ebenfalls direkt auspla- 
tiert (2x0,5 ml). Der dritte Teil wurde vor 
dem Ausplatieren einer Säurebehandlung 
unterzogen. 

Für das Nachweisverfahren nach 
ISO/CD 11731-2 wurden 10 ml und 100 
ml der jeweiligen Probe, wie oben be- 
schrieben, durch Zellulosenitratfilter 
membranfiltriert. Anschließend wurden 
die Filter in der Filtrationseinheit einer 
Säurebehandlung unterzogen, bevor sie 
direkt auf die GVPC-Platten aufgelegt 
wurden. In beiden Nachweisverfahren 
ist neben den hier beschriebenen Auf- 
konzentrierungen ein direktes Auspla- 
tieren von kleineren Probenvolumina 
vorgesehen. Dazu wurden aus jeder Pro- 
be 2x0,5 ml direkt auf GVPC-Platten 
aufgebracht. Da dieser Ansatz in beiden 
Nachweisverfahren erforderlich ist, wur- 
de er für jede Probe nur einmal durchge- 
führt und das Ergebnis für beide Verfah- 
ren verwendet. 

Die Platten aus beiden Nachweis- 
verfahren wurden anschließend für sie- 
ben bis zehn Tage bei 36+1°C inkubiert. 


Auswertung 
Nach der Inkubation wurden die ver- 


dächtigen Kolonien gezählt und auf ihre 
Cysteinabhängigkeit getestet. In Anleh- 


Im Ringversuch eingesetzte Aufkonzentrierungsverfahren 


150 11731 


Untersuchungsvolumen 100 ml 


1S0/CD 11731-2 


10 ml und 100 ml 


Aufkonzentrierung Vakuum-Membranfiltration nur Vakuum-Membranfil- 
und Ablösen der Bakterien tration 
vom Filter durch Ultraschall- 
behandlung 
Reduktion der Begleitflora a) Hitzebehandlung im Wasserbad Säurebehandlung und 
b) Säurebehandlung Nachspülen der Filter 
Kultur auf GVPC-Medium Ausplatieren des Konzentrats Direktes Auflegen der 
im Doppelansatz nach Filter 
a) Hitzebehandlung 
b) Säurebehandlung 
c) ohne Behandlung 
Anzahl auszuwertender Ansätze 6 2 
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nung an die französische Norm zum 
Nachweis und der Bestimmung von Le- 
gionellen [10] galten für den Ringver- 
such diejenigen Platten als auswertbar, 
bei denen eine Koloniezahl innerhalb 
der statistischen Grenzen von 5 bis 100 
KBE (KBE=koloniebildende Einheiten) 
ermittelt wurden. Platten mit geringeren 
oder höheren Koloniezahlen wurden als 
„nicht auswertbar“ charakterisiert. 


Ergebnisse 
Vorversuche 


Bestandsaufnahme der Materialien 
und der bisherigen Methoden 


Flaschen. In den getesteten ı-Liter-Glas- 
flaschen (Schott Duran) konnten die 
Stammlösungen mehrere Monate gehal- 
ten werden (siehe unten). Die kunst- 
stoffummantelten 100-ml-Glasflaschen 
(ebenfalls Schott Duran) fiir den Pro- 
bentransport erwiesen sich als hinrei- 
chend stabil. Wahrend der insgesamt 
sieben Durchgange kam es zu keinem 
Glasbruch (siehe unten). 


Filter. Die Bestandsaufnahme ergab, daß 
von den Teilnehmern unterschiedliche 
Filtertypen (Zellulosenitrat, Zellulose- 
Mischester, Polyamid und Polycarbonat) 
mit Porengrößen von 0,2 bis 0,45 um 
und unterschiedlichen Farben (weiß 
und schwarz) verschiedener Hersteller 
eingesetzt wurden. Im Ringversuch wur- 
den für alle Teilnehmer der Einsatz der 
in der ISO 11731 bzw. ISO/CD 11731-2 auf- 
geführten Filter festgeschrieben. 


Vergleich von Nährmedien. Der Vergleich 
kommerziell erhältlicher Fertigplatten 
von MWY und von GVPC sowie selbst 
produzierter Nahrmedien (GVPC) mit 
einem kommerziell angebotenen 
GVPC-Medium mit ISO-konformer Zu- 
sammensetzung ergab quantitativ kei- 
nen signifikanten Unterschied. Qualita- 
tiv ist festzuhalten, daß die Koloniemor- 
phologie je nach verwendeten Medium 
in Farbe und Größe der Kolonien Varia- 
tionen unterworfen war und auch die 
Unterdrückung der Begleitflora unter- 
schiedlich ausfiel. 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


Tabelle 2 


Ergebnisse des Ringversuchs differenziert nach den beiden Nachweisverfahren 


a le lc Io je Ir io In [i IK je 
a a 


ur “Te I. 


= B 


2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 


ah =À =à oh oh oh oh 


* Verfahren: 1 = ISO 11731 und 2 = 


el | Ga | fee | 
M 2: 1eziaieiziet 
aee xla xla alal gS 
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; é 


ISO/CD 11731-2 
x = Probe mit "auswertbarem Ergebnis" 


= Probe mit "auswertbarem Ergebnis" durch Aufkonzentrierung 


= nicht teilgenommen 


Dieses Ergebnis sollte nicht dahinge- 
hend interpretiert werden, daß keine 
Kontrolle der eingesetzten Medien 
mehr erfolgen muß. Gerade von Legio- 
nellen-Nährmedien ist bekannt, daß 
die Qualität von Charge zu Charge 
stark schwanken kann. Eine Chargen- 
kontrolle im Sinne der Qualitätssiche- 
rung ist daher unerläßlich. Für den 
Ringversuch wurde daher von allen 
Teilnehmern ein GVPC-Medium mit 
ISO-konformer Zusammensetzung ver- 
wendet, das aus derselben Charge eines 
Herstellers stammte. 


Temperatur der Hitzebehandlung. Die 
Überprüfung des Temperaturbereichs 
von 50+1°C für 30+2 min bei der Hitze- 
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behandlung ergab eine starke Tempera- 
turempfindlichkeit der Legionellen 
oberhalb von 50°C. Bei der nach ISO 
11731 zulässigen maximalen Temperatur 
von 51°C waren oftmals keine Legionel- 
len nach der Hitzebehandlung mehr 
nachweisbar. Daher wurde für den Ring- 
versuch die strikte Einhaltung der Was- 
serbadtemperatur von maximal 50°C 


festgelegt. 
Herstellung der Stammlösungen 


Die tägliche Überprüfung der Stamm- 
lösungen, die unter verschiedenen Um- 
gebungsbedingungen aufbewahrt wur- 
den, führten zu folgendem Ergebnis: 


Kulturstämme von Legionella pneu- 
mophila (Serogruppe 2, ATCC 33154, Se- 
rogruppe 5, ATCC 33216 und Serogrup- 
pe 6, ATCC 33215) erwiesen sich als we- 
sentlich empfindlicher als die eingesetz- 
ten Wildstämme von Legionella pneu- 
mophila (Serogruppen 1 und 6). Wah- 
rend die Kulturstaimme eine durch- 
schnittliche Uberlebensdauer von ca. 
zwei Wochen aufwiesen, konnten 
Stammlösungen der Wildstämme meh- 
rere Monate verwendet werden. Die Auf- 
bewahrung bei Raumtemperatur in ei- 
nem Schrank (abgedunkelt) erwies sich 
dabei als besonders geeignet und führte 
zu der geringsten Abnahme der Legio- 
nellenkonzentrationen in den Stammlö- 
sungen. Als besonders langzeitstabil 
zeigten sich dabei Stammlösungen, de- 
ren Anfangskonzentrationen zwischen 
103 und 10* KBE/ml eingestellt waren. 
Bei höheren Konzentrationen kam es 
nach drei bis vier Tagen zu einer Abnah- 
me der eingesetzten Konzentration um 
ein bis zwei Zehnerpotenzen. Bei gerin- 
geren Konzentrationen waren die 
Stammlösungen ebenfalls weniger sta- 
bil und die Legionellen waren nach we- 
nigen Tagen nicht mehr anzüchtbar. 


Probenversand 


In den eingesetzten 100-ml-Glasflaschen 
mit der Kunststoffummantelung wurden 
Konzentrationsverluste in den versende- 
ten Proben nach dem Transport in der 
Größenordnung von ein bis zwei Zeh- 
nerpotenzen beobachtet. Die Proben 
wurden daraufhin dementsprechend 
höher konzentriert versendet. Ob diese 
Transportverluste durch die variieren- 
den Umgebungsbedingungen während 
des Versands (hinsichtlich Temperatur 
und mechanischer Einwirkung) oder 
durch Adhäsionseffekte der Bakterien 
auf der Wandung der Glasflaschen zu- 
stande kam (ungünstiges Volu- 
men/Oberflächenverhältnis der kleinen 
Flaschen), wurde nicht näher unter- 
sucht. 


Ergebnisse des Ringversuchs 


Zur Auswertung gelangen die Ansätze 
von 18 Proben nach den beiden Nach- 
weisverfahren ISO 11731 und ISO/CD 


11731-2. Die elf am Ringversuch teilneh- 
menden Laboratorien (A-L) haben, von 
Ausnahmen abgesehen, die 18 übersand- 
ten Proben sowohl direkt (zwei Platten 
im Oberflächenverfahren mit je 0,5 ml) 
als auch nach Aufkonzentrierung (Ta- 
belle ı) angesetzt. Somit wurde der Ver- 
gleich der beiden Verfahren mit insge- 
samt 171 Proben durchgeführt. Die dar- 
aus resultierenden 342 Ergebnisse sind 
in der Tabelle 2 zusammengefaßt. 

In Anlehnung an die französische 
Norm T90-431 [10] galten Proben, bei 
denen mindestens ein Ansatz eine Kolo- 
niezahl innerhalb der statistischen 
Grenzen (5 KBE bis 100 KBE) aufwies, 
als auswertbar und sind in der Tabelle 
mit einem Kreuz gekennzeichnet. Pro- 
ben mit geringeren oder héheren Kolo- 
niezahlen wurden als,,nicht auswertbar“ 


Tabelle 3 


charakterisiert (leere Tabellenfelder in 
der Tabelle). Durch die grauunterlegten 
Tabellenfelder werden Proben hervorge- 
hoben, bei denen nur durch ein Aufkon- 
zentrierungsverfahren ein Ergebnis er- 
zielt wurde. 

In der Tabelle 3 werden zum weite- 
ren Vergleich der beiden Nachweisver- 
fahren fiir jede Probe die Anzahl der 
auswertbaren Ergebnisse aus allen An- 
sätzen (Spalte A) und die der Aufkon- 
zentrierungsverfahren (Spalte B) gegen- 
übergestellt. Desweiteren sind die Mit- 
telwerte (Spalte C) und die Maximalwer- 
te der Legionellen-Konzentrationen 
(Spalte D), die bei der jeweiligen Auf- 
konzentrierung nachweisbar waren, dar- 
gestellt. Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, daß 
mit den nach ISO 11731 angesetzten Pro- 
ben generell etwas höhere Konzentrat- 


Auswertung der Ergebnisse differenziert nach den beiden Nachweisverfahren 





A B (ë D 
Alle Ansätze Aufkonzentrie- Mittelwerte Maximalwerte 
rungsansätze der Leg.-Konz. der Leg.-Konz. 
[KBE/ml] [KBE/ml] 

Verfahren 1 2 1 2 1 2 1 2 
Probe 1 10 10 0 0 - _ 

2 ri 9 6 8 1,4 0,8 2,4 

3 3 6 3 6 0,8 0,2 1,4 

4 10 9 1 0 7,6 - 7,6 

5 9 7 8 6 3,7 2,6 6,6 6,6 

6 4 7 4 7 0,9 0,3 1,4 

7 8 8 2 2 47 2,0 6,4 

8 9 10 1 2 1,8 2,5 2,6 

9 9 7 9 T 2,3 0,6 5,8 

10 8 7 2 1 3,1 5,0 5,0 

11 7 7 6 6 0,8 0,8 1,3 

12 1 6 1 6 0,6 0,1 0,6 

13 3 2 3 2 1,6 0,1 1,7 

14 0 0 0 0 ~ - 

15 0 0 0 0 - - 

16 4 2 4 2 1,8 0,8 3,7 

17 2 0 2 0 0,7 - 0,7 

18 0 0 0 0 - - 
Summe 94 97 52 55 11 4 





* Verfahren: 1=150 11731 und 2=ISO/CD 11731-2 


Spalte A: Anzahl der auswertbaren Ergebnisse aller Ansätze 
Spalte B: Anzahl der auswertbaren Ergebnisse der Aufkonzentrierungsverfahren (d.h. ohne Ergebnisse 


der Direktansätze) 


Spalte C: Mittelwerte der Legionellenkonzentrationen bei der jeweiligen Aufkonzentrierung 
Spalte D: Maximalwerte der Legionellenkonzentrationen, die bei der Aufkonzentrierung nach Verfahren 


l oder 2 ermittelt wurden 
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ions-Mittelwerte erzielt werden konn- 
ten. Jedoch lag auch die maximale Dif- 
ferenz mit einem Faktor von 4 im Rah- 
men der üblichen Genauigkeit quantita- 
tiver mikrobiologischer Verfahren. Auf- 
grund dieser Tendenz sind nach diesem 
Verfahren auch häufiger die höchsten 
Legionellenkonzentrationen in den un- 
tersuchten Proben ermittelt worden (in 
elf gegenüber vier Fällen bei dem Nach- 
weisverfahren nach ISO/CD 11731-2). 

Vergleicht man die Zahl der ver- 
wertbaren Ergebnisse der beiden Auf- 
konzentrierungsverfahren, so waren 
nach ISO 11731 51 Proben auswertbar ge- 
genüber 55 Proben nach dem alternati- 
ven Verfahren ISO/CD 11731-2. 

Den Mitgliedern des Arbeitskreises 
ist bewußt, daß für eine fundierte stati- 
stische Absicherung im Sinne eines ma- 
thematischen Modells eine größere Da- 
tenmenge benötigt wird. Dies konnte 
vom Arbeitskreis in der zur Verfügung 
stehenden Zeit jedoch nicht geleistet 
werden. Dennoch ergibt die Überprü- 
fung der Unterschiede zwischen den 
Wertereihen in den Spalten A und B der 
Tabelle 3 durch Anwendung des U-Tests 
nach Mann & Whitney keinen signifi- 
kanten Unterschied (Signifikanzniveau 
für den Test: 1%). 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


Schlußfolgerungen 


Aufgrund der oben vorgestellten Ergeb- 
nisse sind die Autoren der Meinung, daß 
mit dem von dieser Arbeitsgruppe ent- 
wickelten alternativen Nachweisverfah- 
ren vergleichbare Ergebnisse zu der in 
der ISO-Norm 11731 beschriebenen Me- 
thode erzielt werden können. Das von 
uns propagierte Verfahren ist aufgrund 
seiner geringeren Anzahl von Einzel- 
schritten weniger zeit- und arbeitsauf- 
wendig. Zudem sind die Einzelschritte 
in der Laborroutine einfacher umzuset- 
zen. Weiterhin ist zu berücksichtigen, 
daß das alternative Verfahren nach 
ISO/CD 11731-2 eine eindeutige Festle- 
gung der Untersuchungsvolumina und 
insgesamt eine konkretere Fassung der 
Aufkonzentrierungsschritte gegenüber 
den vielen Freiräumen der ISO-Norm 
11731 darstellt. Nicht zuletzt wird da- 
durch auch die Interpretation zu verglei- 
chender Ergebnisse (z.B. von unter- 
schiedlichen Untersuchungsinstituten) 
vereinfacht. 
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Zusammenfassung 


„Ja zur Verantwortung, nein zur Schuldfrage” 
war die fast lakonische Antwort von Georgi- 
na Dufoix, ehemalige Ministerin für Soziales 
in der Regierung von Premierminister Lau- 
rent Fabius. Beide standen gemeinsam mit 
Gesundheitsstaatssekretär Edmond Hervé 
seit Ende Januar 1999 vor dem „Gerichtshof 
der Republik’, der über die Schuld der drei 
Minister im Skandal um im Jahre 1985 mit 
HIV-verseuchtem Spenderblut befinden 
sollte. 

Bereits 1996 hatte der direkt für die Blut- 
spenden und Transfusionsblut verantwortli- 
che Direktor des Centre National de Transfu- 
sion Sanguine (CNTS), Dr. Michel Garretta 
vier Jahre Gefängnis erhalten und war da- 
mals direkt im Flugzeug auf der Rückreise 
von den USA verhaftet worden.Garretta 
befindet sich inzwischen wieder auf freiem 
Fuß, doch ist seine berufliche Karriere zer- 
stört. In dem jetzigen Prozeß, der bis ein- 
schließlich 9.März 1999 dauerte, sollten die 
politisch Verantwortlichen für die Transfusio- 
nen von HIV-verseuchtem Spenderblut zur 
Rechenschaft gezogen werden. Das Ausnah- 
metribunal endete nach rund fünfwöchiger 
Verhandlung vor dem ‚Court de Justice de la 
République’ (Gerichtshof der Republik) mit 
Freisprüchen für Premier Laurent Fabius so- 
wie fiir Sozialministerin Georgina Dufoix (die 
inzwischen zu den Zeugen Jehova übertrat 
und aus der Politik ganz ausschied). Dage- 


In der Diskussion 


R. E. Schneider - Tübingen 





„Ja zur Verantwortung, 
nein zur Schuldfrage” 


Ein Schuldspruch ohne Strafe und 
zwei Freispruche im Prozess gegen 
drei franzosische Minister wegen 
AlDS-verseuchter Blutprodukte 


gen wurde Staatssekretär Edmond Hervé in 
zwei Fällen schuldig gesprochen. Eine Verur- 
teilung erfolgte jedoch nicht, weil, so die 
Begründung von Gerichtspräsident Le Gun- 
ehec, Mr. Hervé durch jahrelange Vorverur- 
teilungen und Attacken aus der Öffentlich- 
keit genug bestraft sei.Das Urteil löste unter 
den im Gerichtssaal anwesenden Opfern der 
HIV-kontaminierten Bluttransfusionen sowie 
deren Angehörigen Stürme der Entrüstung 
aus. Sie wollen nun versuchen, auf dem Weg 
der gewöhnlichen Justiz, d.h. durch Scha- 
densersatzprozesse, die drei Minister doch 
noch verurteilen zu lassen. Alle drei Ange- 
klagten verließen den Gerichtssaal als freie 
Menschen. 


Ein Ausnahmegericht 
für einen Ausnahmefall 


Sowohl vor als auch nach dem Urteils- 
spruch des Sondergerichts verstummte 
die öffentliche Kritik an dessen Existenz 
nicht. Eingesetzt wurde es auf Betreiben 
der damaligen Oppositionspartei RPR, 
da ein ordentliches Gericht sich für nicht 
zuständig für eine Anklageerhebung ge- 
gen die drei Minister erklärt hatte, die 
übrigens alle drei der Parti Socialiste 
(PS) angehören. Da der von der Verfas- 
sung der V. Republik vorgesehene „Hau- 
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te Court de Justice“ ausschließlich 
Hochverrat von Regierungsmitgliedern 
in Amtsausübung behandeln sollte und 
dazu die aktive Mitwirkung von Senat 
und Abgeordnetenkammer notwendig 
war, wurde per Verfassungsänderung 
vom 27.7.1993 sowie durch ein Gesetz 
vom 23.11.1993 der „Court de Justice de 
la République“ (CJR) geschaffen. Dem 
CJR gehören 15 Mitglieder - je zur Hälf- 
te Justizbeamte und Parlamentarier - 
sowie der Gerichtspräsident Christian 
Le Gunehec an. Es gab einen General- 
staatsanwalt sowie einen Generalvertei- 
diger. Den angeklagten Ministern stan- 
den darüber hinaus noch mehrere pri- 
vate Verteidiger zur Verfügung. Jedoch 
konnten die Opfer, die Hämophilen so- 
wie andere Bluttransfusionsgeschädigte 
und deren Angehörige, nicht selbst und 
in Person als zivile Nebenkläger auftre- 
ten. Ihre „Dossiers“ waren vor Aufnah- 
me der Verhandlungen vom Gericht als 
Beweis- bzw. Anklagemittel geprüft wur- 
den. Nur insgesamt sieben solcher „Dos- 
siers“ von AIDS-erkrankten Patienten 
waren zugelassen worden. 

Trotz dieser a priori vom Parla- 
ment festgelegten Verfahrensweisen hat 
sich dieses Gericht bei seinem ersten 
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„Responsible, but not guilty”. 

The French trial against former mem- 
bers of the government because of 
HIV-contamination of blood products 


Summary 


In 1996, several employees of the French 
governmental organization for Blood Collec- 
tion and Transfusions (CNTS) have been con- 
demned by ordinary courts. They were found 
guilty in the affair on HIV-infected blood 
transfusions. Over 3800 persons, mostly 
hemophiliacs, have been infected in France 
and suffer from HIV disease. Many of them 
died already. The public in France urgently 
demanded the condemnation of the persons 
who were politically responsible for the time 
delay that postponed the introduction of 
HIV-tests for blood donations in France. Such 
a test was available from the american com- 
pany ABBOTT in the early 1985, but the 
french authorities preferred to wait for the 
HIV-Test from Pasteur-Diagnostics. A special 
court, the,,Court de Justice de la Républi- 
que”, authorized to judge on members of 
the governement, has been created by the 
French Parliament on Nov. 23, 1993. Six years 
later, the three politicians, the former Prime 
Minister Laurent Fabius, the minister for 
Social Affairs, Mme Georgina Dufoix, and 

her undersecretary of state for health, Mr. 
Edmond Hervé, have been accused of invo- 
luntary homicide. March, 9, 1999, after five 
weeks of deliberations and statements, the 
CJR rendered his sentence: The former Prime 
Minister Laurent Fabius and the Minister 

G. Dufoix were discharged, but the secretary 
of state for health, Edmond Hervé, has been 
declared guilty. However, also Mr. Hervé 
could leave the court room as a free person, 
because the President of the Court, Mr. Chri- 
stian Le Gunehec, didn’t want to pronounce 
a judgement against him, as Mr. Hervé had 
to suffer from almost 15 years of public 
critics and attacks before he was found guil- 
ty. The hemophiliacs and other AIDS-patients 
as well as their families protested loudly 
against this judgement. They plan to file 
charges against the three ministers through 
a common court to hold them responsible. 


In der Diskussion 


offiziellen Auftreten als zuverlässig und 
wirksam erwiesen. Dies war sicher dem 
zeitweise auch heftig kritisierten Präsi- 
denten Le Gunehec zu verdanken, der 
rund ı5 Jahre nach den Vorfällen mit 
Vernunft und großem Einfühlungsver- 
mögen in die Belange der HIV-Trans- 
fusionsopfer und anderer Geschädigter 
seine diffizile Aufgabe erledigte. Mag 
die Kritik in Frankreich mancherorts 
auch nicht verstummen - vor allem die 
Abgeordneten der Sozialistischen Par- 
tei PS zeigten sich öffentlich erbost 
über den Prozeß und die Verurteilung 
ihrer Parteifreunde -, so bleibt doch 
festzuhalten, daß das französische Par- 
lament zwar nicht rasch, aber doch 
nachhaltig auf diesen AIDS-Blutskan- 
dal reagierte, der die Öffentlichkeit so 
sehr in Aufwallung brachte. Schließlich 
wurde am 9.3.1999 Gesundheitsstaats- 
sekretär Edmond Hervé in zwei Ankla- 
gepunkten schuldig befunden, über- 
setzt in die juristische Fachsprache 
zweier fahrlässiger Tötungen sowie der 
fahrlässigen Körperletzung. Der Rich- 
ter sah jedoch von der Verhängung ei- 
ner Strafe ab, weil E. Hervé bereits 
durch die seit 15 Jahren andauernden 
öffentlichen Kritiken, Beschimpfungen 
und Bedrohungen bereits genug be- 
straft worden sei. Diesen Straferlaß ge- 
währte der Richter kraft Art. 132-59 
bzw. 132-59 STGB (Code Civil). Übri- 
gens war Premierminister Laurent Fa- 
bius vom Parlament a priori nicht für 
eine Anklageerhebung freigegeben 
worden. Der frühere Premier, inzwi- 
schen Präsident der französischen Ab- 
geordnetenkammer, mußte um eine 
Anklageerhebung gegen ihn selbst öf- 
fentlich bitten, um seine beiden ehema- 
ligen Kabinettskollegen nicht alleinzu- 
lassen. Diesem Wunsch von L. Fabius ist 
das CJR wohl gerne nachgekommen. 
Zuletzt war das Gericht von den direkt 
Beteiligten aufgefordert worden, vor al- 
lem die strafrechtlichen Gesichtspunk- 
te zu beachten und darüber zu ent- 
scheiden. Dies impliziert möglicher- 
weise auch, daß die zivilrechtlichen 
Aspekte unberührt blieben und viel- 
leicht doch noch ein Weg gefunden 
wird, auf dem die drei Minister vor ei- 
nem ordentlichen Gericht belangt wer- 
den könnten. 
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Die Testfrage — oder welcher 
Bluttest ist gut genug? 


Erstmals beschrieben wurde das AIDS- 
Syndrom 1981 in den USA als tödlich 
verlaufende Erkrankung, vor allem bei 
Homosexuellen und Drogenabhängi- 
gen. Im Februar 1983 entdeckte Prof. Luc 
Montagnier vom Pasteur-Institut in Pa- 
ris das LAV (Lymphadenopathie-asso- 
ziiertes Virus), welches das AIDS-Syn- 
drom auslöst. Im Sommer des gleichen 
Jahres präsentierte der US-Professor 
Robert C. Gallo vom NIH (National 
Health Institute) in Bethesda das HTLV- 
HI-Virus, welches, wie sich später her- 
ausstellte, dem von Montagnier gefun- 
denen LAV entsprach. Bald stritten sich 
beide Forscher um die Erstentdeckung 
des AIDS-Virus. Einigen konnte man 
sich gerade noch auf den gemeinsamen 
Namen HIV (aus LAV und HTLV). 
Dann vereiste das Klima zwischen den 
beiden Forschern und den beiden Län- 
dern, so daß schließlich auf höchster 
politischer Ebene über das HIV und sei- 
ne Erstentdeckung gesprochen werden 
mußte. 

Anfang 1985 brachte das US-Phar- 
maunternehmen Abbott einen ersten 
HIV-Antikörpertest auf den Markt. 
Doch betrug dessen „falsch-positive Er- 
gebnisrate“ bis zu 40%, d.h. fast die Hälf- 
te aller positiv getesteten Blutkonserven 
waren gar nicht positiv. Ein zweiter und 
möglicherweise ein dritter HIV-Anti- 
körpertest des betreffenden Präparats 
wäre notwendig gewesen, um diese Feh- 
lerquelle auszuschliessen. Angesichts 
dieser Lage entschloß sich Premiermi- 
nister L. Fabius im Einvernehmen mit 
seinem wissenschaftlichen Berater 
Francois Gross in der Ministersitzung 
vom 9. Mai 1985, vorerst mit der Einfüh- 
rung des Abbott-Tests zu warten und auf 
den Test von Diagnostics-Pasteur zu 
warten, dessen Markteinführung unmit- 
telbar bevorstand. Die dadurch entste- 
hende Zeitlücke betrug mehrere Wo- 
chen. Am 19. Juni 85 bechloß Premier Fa- 
bius die Testung der Blutkonserven ab 
dem ı. August 1985 gesetzlich vorzu- 
schreiben. Nachweislich lehnte es Sozi- 
alministerin Dufoix ab, den Beginn der 
gesetzlichen Blutkonserventestung auf 
den 1. Oktober 85 zu verschieben. Am 23. 


Zahl der AIDS-Fälle (pro Mio Einw.) unter 
Bluttransfusions-Empfängern 
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Juli 85 wurde in einem interministeriel- 
len Ausschuß nach mehreren Sitzungen 
beschlossen, die Ausführungsbestim- 
mungen zu dem neuen Test zu erlassen 
und die entstehenden Mehrkosten auf 
den Preis der Blutkonserven abzuwäl- 
zen. Dies wurde am 24. Juli 85 im fran- 
zösischen Amtsblatt („Journal officiel“) 
veröffentlicht. Damit war Frankreich das 
3. Land in Europa und das 5. weltweit, 
das einen Blutkonserventest gesetzlich 
vorschrieb. 

Fabius entschied, wohl auch unter 
dem Eindruck des „AIDS-Krieges“ zwi- 
schen Montagnier und Gallo, daß der 
HIV-Test von Pasteur von der Sozialver- 
sicherung zurückerstattet werden sollte, 
jedoch nicht der von Abbott. Diese of- 
fensichtliche Bevorzugung von Diagno- 
stics-Pasteur durch Premier Fabius er- 
gab sich allerdings erst nach mehreren 
Wochen Debatten und Erklärungen vor 
dem „Cour de Justice de la République“. 

Auf der anderen Seite muß aber 
auch berücksichtigt werden, daß auf- 


Diagnosejahr 


grund des Disputs Gallo-Montagnier die 
USA dem HIV-Test von Pasteur die Zu- 
lassung erst spät erteilten und der im- 
mense amerikanische Markt so prak- 
tisch von unliebsamer ausländischer 
Konkurrenz abgeschottet war. In jener 
Zeit um 1985-86 wurden Hunderttau- 
sende, wenn nicht Millionen Amerika- 
ner, auf HIV-Antikörper getestet. Ande- 
rerseits lieferten französische Phar- 
maunternehmen, wie z.B. das Institut 
Merieux bei Lyon, bis November 1985 
nicht-getestete Blutprodukte ins Aus- 
land, d.h. auch nach Deutschland und in 
die USA. 


Schlußbetrachtung 


In den meisten europäischen Ländern 
kam es zu Un- bzw. Zwischenfällen mit 
HIV-verseuchtem Spenderblut. Doch 
war die Zahl der Transfusionsopfer mit 
über 3800 Fällen in Frankreich beson- 
ders hoch. Möglicherweise ist dies aber 
auch darauf zurückzuführen, daß dort 
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Abb. 1a, b «í Verlauf der HIV-Epidemie bei (a) 
Transfusionsempfängern und (b) Hämophilen 
im europäischen Vergleich. Dargestellt ist die 
Zahl der AIDS-Fälle pro Millionen Einwohner im 
zeitlichen Verlauf in Spanien (E), Frankreich (F), 
Großbritannien (GB) und Deutschland (D). 
Auffällig ist v.a. die im Vergleich zu anderen 
Ländern höhere Zahl von durch Bluttransfusio- 
nen infizierten Personen in Frankreich. Da die 
Testung von Blutspendern in den verschiede- 
nen Ländern jedoch nahezu zeitgleich vorge- 
schrieben wurde, ist zu vermuten, daß die hohe 
Zahl der Transfusions-assoziierten HIV-Infek- 
tionen in Frankreich eher auf die fehlende 
Spendervorauswahl zurückzuführen ist. Wäh- 
rend in Deutschland und England seit Mitte 
1983 eine Spenderauswahl durchgeführt wur- 
de, um „AIDS-Risikogruppen“ von der Spende 
auszuschließen, wurde eine entsprechende 
Auswahl in Frankreich 1983 zwar ebenfalls vor- 
geschlagen, aber nicht in die Praxis umgesetzt 
(so war z.B. bis 1987 die Sammlung von Blut- 
spenden in Haftanstalten üblich) 


besonders viele Blutspenden aus Ge- 
fängnissen bezogen wurden, wo es auf- 
grund der Konzentration von Drogen- 
gebrauchern eine besonders hohe Zahl 
von Risikopersonen gibt (Abb. ıa, b). 
Diese Praxis wurde inzwischen geän- 
dert. Auch sind die HIV-Tests in den 
letzten Jahren immer zuverlässiger ge- 
worden und die Zahl der durch Spen- 
derblut Infizierten ging im Frankreich 
der goer Jahre auf eine einstellige Ziffer 
zurück. 

International sieht die Statistik 
Frankreich bei den Gerichtsprozessen 
und -verurteilungen weit vorn. Nur in 
der Schweiz wurde noch ein Blutspen- 
deverantwortlicher vom Schweizer Ro- 
ten Kreuz zu einer mehrmonatigen Be- 
währungsstrafe verurteilt. Hinzugefügt 
sei, daß in Deutschland im Verlauf des 
sog. AIDS-Blutskandals 1993 der Präsi- 
dent des Bundesgesundheitsamtes D. 
Großklaus sowie Ministerialdirigent 
Manfred Steinbach vom Bundesge- 
sundheitsministerium wegen angebli- 


cher Nichtweitergabe von gemeldeten 
AIDS-Fällen in Folge von Transfusio- 
nen in den einstweiligen Ruhestand 
versetzt wurden. Gleichzeitig wurde in 
Deutschland ein AIDS-Fonds von 
Bund, Ländern und Pharmaindustrie 
ins Leben gerufen, um die durch HIV- 
verseuchtes Blut geschädigten Patien- 
ten zu entschädigen. Im Gegenzug 
mußten diese jedoch auf alle rechtli- 
chen Ansprüche verzichten. In Frank- 
reich wurde auch entschädigt, jedoch in 
weit geringerem Rahmen. Möglicher- 
weise gehen jedoch die Gerichtsprozes- 
se wegen HIV-verseuchten Bluttransfu- 
sionen doch noch weiter. Noch im Ge- 
richtssaal im Internationalen Konfe- 
renzzentrum Kleber kündigten die 
AIDS-Opfer sowie deren Angehörige 
an, nun auf dem Weg eines gewöhnli- 
chen Gerichts durch Prozesse wegen zi- 
vilrechtlicher Haftungsansprüche die 
drei Minister zu verklagen. Dafür müß- 
te das Parlament die Immunität seiner 
Abgeordneten aufheben. Es sieht so 
aus, als werde der Skandal um HIV-ver- 
seuchtes Spenderblut die Franzosen 
noch einige Jahre begleiten. 


Buchbesprechung 





Hrsg.: T.U. Westblom, S.J. Czinn, J.G. Nedrud 
Gastroduodenal Disease and Helicobacter 
pylori. Pathophysiology, Diagnosis and 
Treatment 


Berlin, Heidelberg, New York: Springer 1999. 
313 S., 34 Abb., 13 Tab., (ISBN 3-540-65084-9), 
DM 299,- 


Es war vor 17 Jahren, daß B. Marshall das Bakte- 
rium Helicobacter pylori (H.p.), welches er Cam- 
pylobacter pyloridis nannte, erstmals kultivier- 
te. Zwei Jahre später gab er mit seinem spekta- 
kulären, erfolgreichen Selbstversuch zum Be- 
weis des Zusammenhangs von H.p. und Gastri- 
tis den endgültigen Anstoß zu weltweiten inten- 
siven Forschungsaktivitäten. Eine Fülle an Infor- 
mationen hat sich seitdem angesammelt, und es 
war dringend notwendig, das derzeitige Wissen 
zu H.p.in einer zusammenfassenden Darstellung 
aufzuarbeiten. Dies ist mit dem vorliegenden 
Buch in hervorragender Weise geschehen. Wie 
B. Marshall in seinem Vorwort zu Recht heraus- 
stellt, ist dieses Buch von Wissenschaftlern ge- 
schrieben, die jeweils auf den einschlägigen Ge- 
bieten große praktische Erfahrungen haben. 

Die 14 Kapitel des Buches sind in logischer Rei- 
henfolge angeordnet. Inhaltliche Wiederholun- 
gen wurden mit wenigen Ausnahmen vermie- 
den. Nach einem einleitenden Kapitel über die 
Entdeckung des Bakteriums und erste Studien 
schließt sich eine Darstellung der H.p.-Epidemio- 
logie an. Trotz der vielen epidemiologischen For- 
schungsvorhaben zu den möglichen Ubertra- 
gungswegen von H.p. auf den Menschen, kann 
zu dieser wichtigen Frage noch keine eindeutige 
Antwort gegeben werden. Die folgenden drei 
Kapitel beschäftigen sich ausführlich mit dem 
Zusammenhang zwischen H.p.-Infektion und 
Magen-/Darmkrankheiten: Chronische Gastritis 
und nicht-ulzerierende Dyspepsie; Duodenal- 
und Magenulkus; Magenkrebs und (MALT-)Lym- 
phom. Herausgestellt wird, daß der oft postulier- 
te Zusammenhang zwischen H.p. und nicht-ul- 
zerierender Dyspepsie nicht durch die derzeiti- 
ge, in ihren Aussagen kontroverse Literatur ab- 
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gedeckt ist. Die Rolle, die H.p.in der Karzinogene- 
se spielt, ist zwar noch weitgehend unbekannt, 
seine Stellung als Risikofaktor fiir Magenkrebs 
und Lymphom aber unbestritten. 

Ein eigenes Kapitel ist der H.p.-Infektion im Kin- 
desalter gewidmet, wobei Klinik, Diagnose und 
Therapie behandelt werden. Es schließen sich 
vier Kapitel an, die inhaltlich eng verzahnt sind: 
Mikrobiologie;Tiermodelle der H.p.-Gastritis; In- 
fektionsmechanismen der H.p.-Infektion;Wirts- 
antwort auf H.p.-Infektion und Impfstoffent- 
wicklung. Die Wichtigkeit der Tiermodelle für die 
Erweiterung des Verständnisses der Pathogene- 
se aber auch für Behandlung und Impfstoffent- 
wicklung wird hier sehr deutlich. Das Kapitel 
„Diagnose der H.p.-Infektion” gibt anschließend 
eine sehr umfassende Darstellung der diagno- 
stischen Tests bzw. Untersuchungen und eine 
Bewertung ihrer Einsatzmöglichkeiten.Hochak- 
tuell ist das Kapitel „Ökonomische Perspektiven 
in der Behandlung von H.p.-Infektionen“. Ein 
großes Einsparungspotential durch eine H.p.- 
Eradikation wird beim Ulkus gesehen. Als unge- 
eignet für die Überlegungen erwies sich (erwar- 
tungsgemäß) die nicht-ulzerierende Dyspepsie. 
Dem Kapitel folgt eine Übersicht über die anti- 
biotische Behandlung der H.p.-Infektion, wobei 
die vom Autor gegebenen Therapieempfehlun- 
gen mit denen der Maastricht-Konferenz der Eu- 
ropdischen H.p.-Studiengruppe (1997) im Ein- 
klang stehen. Das Nachwort „H.p. und die Zu- 
kunft” verspricht etwas mehr als es tatsächlich 
bietet: Das Kapitel stellt vor allem eine Zusam- 
menfassung der vorangegangenen Kapitel dar. 
Das vorliegende Buch erfüllt den Anspruch der 
Herausgeber, sowohl für den einschlägigen Wis- 
senschaftler als auch für den praktisch tätigen 
Arzt interessant zu sein. Das vorhandene Schlag- 
wortverzeichnis erleichtert die Suche bei be- 
stimmten Fragestellungen. Besonders hervorzu- 
heben ist, daß die Darstellung auf aktuellen Da- 
ten basiert (Literatur bis 1998), was bei einem so 
umfassenden Fachbuch nicht unbedingt selbst- 
verstandlich ist. 


W.Thefeld (Berlin) 


J. Heinrich, A. Mielck, I. Schäfer, W. Mey 

Soziale Ungleichheit und umweltbedingte 
Erkrankungen in Deutschland - Empiri- 
sche Ergebnisse und Handlungsansatze 


Landsberg: ecomed verlagsgesellschaft, 1998. 
106 S., (ISBN 3-609-51590-2), DM 78,- 


Im Dezember 1998 kündigte der ecomed Verlag 
zwei neue Veröffentlichungsreihen an, deren eine 
in der anderenorts bewährten Herausgeberschaft 
von Wichmann, Schlipköter und Fülgraff Fort- 
schritte der Umweltmedizin” dokumentieren soll 
und zu deren ersten Titeln das hier anzuzeigende 
Werk gehört, das auf einen Forschungsauftrag 
des Büros für Technikfolgenabschätzung beim 
Deutschen Bundestag zurückgeht. 

Die soziale Ungleichheit drückt sich in der Exi- 
stenz von Schichten aus, die hier anhand der ska- 
lierten Merkmale Ausbildung, Beruf und Einkom- 
men, bzw. geeigneter Kombinationen aller drei 
Indikatoren, konstruiert werden. Anschließend 
werden dann aktuelle empirische Ergebnisse zum 
Zusammenhang von Schichtzugehörigkeit und 
Morbidität (bzw. Mortalität) in Deutschland zu- 
sammen mit einem Erklärungsansatz vorgestellt. 
In diesem Modell wird der Zusammenhang zwi- 
schen den einzelnen Krankheitshäufigkeiten als 
abhängigen Variablen und der Schichtzugehörig- 
keit als erklärender Variabler über drei „Einflußbe- 
reiche” hergestellt: 

Gesundheitsverhalten, wobei Rauchen, Ernäh- 
rung/Übergewicht und Bewegungsmangel in der 
Freizeit ausdrücklich als schichtabhängige Risiko- 
faktoren erwähnt werden, andere, wie die Kraft- 
fahrzeugbenutzung, der Freizeitlärm oder Alko- 
holkonsum jedoch nicht, obwohl sie sowohl 
schichtabhdngig, wie auch für die Entstehung der 
von den Autoren betrachteten ‚umweltbedingten 
Erkrankungen“ mitverantwortlich sind. 
Gesundheitliche Versorgung: Nach Auffassung 
der Autoren sichert die Gesetzliche Krankenversi- 
cherung weitgehende Unabhängigkeit von der 
Schichtzugehörigkeit, so daß der Einfluß der ge- 
sundheitlichen Versorgung wohl zu Recht nicht 
weiter betrachtet wird. 

Von entscheidender Bedeutung sind in dem Mo- 
dell dagegen die Lebensbedingungen, nämlich 
der Arbeitsplatz, die Wohnung einschließlich der 
Raumluftqualität, das Wohnumfeld und - last but 
not least — die Umweltverschmutzungen - sie bil- 
den die zentralen intermediären Variablen dieses 
Ansatzes. Im Hinblick auf die gleich zu beschrei- 
bende Auswahl der untersuchten Krankheiten 
hätten allerdings wohl auch geogene (Radon) 
und biogene (Pollen, pathogene Keime) Noxen 
wenigstens diskutiert werden müssen. 

Die Auswahl der Autoren mußte sich vornehmlich 
an der Existenz einschlägiger Studien orientieren 
und führte bei den Noxen zu einer Konzentration 
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auf Luftverunreinigungen unter Einbeziehung 
des Innenraums und der dort wirksamen Allerge- 
ne sowie des (Verkehrs-) Larms. An Krankheiten 
werden betrachtet: Allergien, atopisches Ekzem 
(Neurodermitis), Atemwegserkrankungen, Herz- 
Kreislauferkrankungen und schließlich Krebs, dar- 
unter vor allem Lungenkrebs. 

An dieser Stelle kann man zunächst konstatieren, 
daß die getroffene Auswahl pragmatisch gerecht- 
fertigt ist und der Erklärungsansatz plausibel er- 
scheint, da in den beiden betrachteten Einflußbe- 
reichen ein beträchtlicher Einfluß der Schichtzu- 
gehörigkeit auf das Vorliegen der genannten Risi- 
kofaktoren zu erwarten ist. Aber hier liegt nun 
auch das Problem der Untersuchung: Wenn in der 
sozial schwächeren Schicht der Anteil etwa der 
Raucher und der Beschäftigten mit Lärm- oder 
starker Gefahrstoffbelastung besonders hoch wä- 
re, dann könnte das den Einfluß einer schichtspe- 
zifisch höheren Umweltbelastung auf viele der 
betrachteten Erkrankungen in dieser Bevölke- 
rungsschicht leicht überdecken, denn Luftschad- 
stoffe wirken teilweise nur verstärkend auf bereits 
bestehende Erkrankungen (z.B. Asthma, Pseudo- 
krupp) und sind in keinem Fall die dominierenden 
Verursacher, letzteres gilt auch für den Lärm, und 
unterscheiden sich gerade dadurch vom Rauchen 
und manchen beruflichen Noxen.Die Autoren 
sind sich dieser Probleme bewußt, dennoch sol- 
len, wie mehrmals betont wird, das Rauchen, die 
Ernährung und die beruflichen Expositionen in 
der Studie nicht dargestellt werden (S. 14), was 
bedeutet, daß nur Studien herangezogen werden 
können, die das Untersuchungskollektiv in seiner 
sozialen Schichtung erfaßt und die „Störgrößen” 
(Rauchen, Berufsexposition, ...) sorgfältig kontrol- 
liert haben. Auch wo Kinder untersucht wurden, 
und damit die eben genannten Störgrößen weg- 
fallen, muß geprüft werden bzw. berücksichtigt 
werden, daß eben nicht nur die Außenluftbela- 
stung invers zur Schichthöhe verläuft, sondern 
auch die für Atemwegserkrankungen besonders 
wichtige Innenraumbelastung durch den Neben- 
stromrauch und andere Schadstoffe. 

Die Autoren haben nun elf epidemiologische 
Studien bzw. Erhebungen (Umweltsurvey) an Kin- 
dern und sieben an Erwachsenen vornehmlich 
aus diesem Jahrzehnt ausgewertet, um die soziale 
Ungleichheit der Umweltbelastung sowohl 
expositions- wie wirkungsseitig zu prüfen.Es ist 
bekannt, daß Schadstoffkonzentrationen und 
Lärm in Emittenten- und Hauptverkehrsstraßen- 
nähe besonders hoch sind und die dort liegenden 
Wohngebiete von den Beziehern höherer Ein- 
kommen möglichst gemieden werden. Dement- 
sprechend war etwa in Hamburg der Anteil ärme- 
rer Haushalte in solchen Gebieten höher. Für den 
Innenraum haben die sog. Bitterfeldstudien eine 
positive Korrelation zwischen Wohnungsqualität 
und Schichthöhe ergeben - dieser urkapitalisti- 
sche Zusammenhang hat anscheinend auch im 
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real existierenden Sozialismus fortbestanden. Lei- 
der fehlen verwertbare Angaben zur Schadstoff- 
belastung im Innenraum in Abhängigkeit von der 
Schichthöhe (Allergene, flüchtige Organika, Ra- 
don).Das hat selbstverständlich große Bedeutung 
für die Interpretation der krankheitsbezogenen 
Zusammenfassung der Ergebnisse” zur sozialen 
Ungleichheit. Sofern überhaupt eine Ungleichver- 
teilung der Erkrankungen festzustellen ist, seien 
mit Ausnahme der Neurodermitis die Kinder der 
Unterschichten häufiger betroffen. 

Bei den Erwachsenen sind die ärmeren Bevölke- 
rungsteile besonders durch Lungenkrebs und 
Herz-Kreislauferkrankungen stärker gefährdet, 
wobei neben Luftvereinreinigungen und Lärm 
Aktiv- und Passivrauchen aber ebenfalls invers 
mit der Schichthöhe korrelieren und außerdem 
dominierende Risikofaktoren sind.Die meines Er- 
achtens in diesem Zusammenhang entscheiden- 
den Befunde zum relativen Gewicht der Luftver- 
unreinigungen und des Lärms im Verhältnis zu 
diesen Faktoren referieren die Autoren aber nicht, 
obwohl solche Aussagen, z.B. im Lärmfall, durch- 
aus vorliegen. Ebensowenig erfährt der Leser, daß 
beispielsweise die anorganischen Reizgase, die 
die Beschwerden der Asthmatiker erheblich ver- 
schlimmern, auf den Pseudokrupp nur einen mar- 
ginalen und die Neurodermitis gar keinen Einfluß 
haben. Hier klafft eine entscheidende, von den 
Autoren aber mit keinem Wort kommentierte 
Lücke in ihrer Argumentation.Die in der Zusam- 
menfassung gemachte Aussage... die vorliegen- 
den Daten zu schichtspezifischen Unterschieden 
in der Exposition ... erlaube es ... nicht, die offen- 
sichtlich nachweisbare umweltbedingte gesund- 
heitliche Ungleichheit zu erklären” ist weder 
nachvollziehbar noch gedeckt. 

Politik hat es vornehmlich mit sozialer Ungleich- 
heit zu tun, folglich ist die vorliegende Untersu- 
chung von hoher umwelt- und gesundheitspoliti- 
scher Brisanz. Der Bundestag als der ursprüngli- 
che Adressat dieser Studie erhält hier aber ein 
Bild, das hinsichtlich des relativen Gewichts der 
verschiedenen Risikofaktoren im Gesundheitsver- 
halten und den Lebensbedingungen undifferen- 
ziert bleibt und daher als Entscheidungshilfe un- 
geeignet ist. Entsprechend nichtssagend fallen 
auch die ausgesprochenen Empfehlungen aus. 
Fragen nach Effektivität und Effizienz alternativer 
Maßnahmen - mehr Gewicht auf die Beeinflus- 
sung des Verhaltens oder auf den Immissions- 
schutz und dort eher in der Außenluft oder im In- 
nenraum? — können anhand des hier vorgelegten 
Materials nicht beantwortet werden. 

Am Beginn dieser neuen und thematisch wichti- 
gen Veröffentlichungsreihe sollten Herausgeber 
und Verlag ihre Maßstäbe und die Preisgestaltung 
vielleicht noch einmal überprüfen. 


M. Fischer (Berlin) 


Buchbesprechung - Kommentar | 


Kommentar zur Rezension von Herrn 
Dr, Manfred Fischer zum Buch von: 


J. Heinrich, A. Mielck, I. Schäfer, W. Mey: 
Soziale Ungleichheit und umweltbedingte 
Erkrankungen in Deutschland - Empiri- 
sche Ergebnisse und Handlungsansätze 


Landsberg: ecomed verlagsgesellschaft, 106 S$., 
1998, (ISBN 3-609-51590-2), DM 78,- 


Wir freuen uns, daß Herr Fischer mit uns im 
Hinblick auf die große Bedeutsamkeit des auf- 
gegriffenen Themas übereinstimmt. Die kriti- 
schen Anmerkungen in der Rezension bezie- 
hen sich in erster Linie auf die fehlende Einbe- 
ziehung von Gesundheitsverhaltensmerkma- 
len in die Assoziation zwischen sozialer Un- 
gleichheit und umweltbedingten Erkrankun- 
gen. Zweifelsfrei spielen Merkmale des Ge- 
sundheitsverhaltens für die Erklärung von so- 
zialer und gesundheitlicher Ungleichheit eine 
maßgebliche Rolle.Dennoch war es das Anlie- 
gen dieser Arbeit, in einem ersten Schritt empi- 
rische Studien in Deutschland im Hinblick auf 
die Assoziation zwischen sozialer Ungleichheit 
und umweltbedingten Erkrankungen einem 
systematischen Review zu unterziehen. Dabei 
wurde erklärtermaßen auf die Einbeziehung 
des Verhaltensbereiches verzichtet.Das ergab 
sich zum einen daraus, daß der Forschungsauf- 
trag des Büros für Technikfolgenabschätzung 
beim Deutschen Bundestag explizit die Einbe- 
ziehung der Gesundheitsverhaltensebene so- 


wie der arbeitsplatzbedingten Expositionen 
bei diesen Betrachtungen ausgeschlossen hat. 
Zum anderen ergeben sich Handlungsansätze 
für Politiker insbesondere in jenen Bereichen, 
in denen der Einzelne sich hohen Schadstoffex- 
positionen und den damit verbundenen ge- 
sundheitlichen Risiken durch eine Verhaltens- 
änderung nicht entziehen kann. In diesem Sin- 
ne erfolgt eine klare Schwerpunktsetzung des 
Reviews, bei der die zweifelsfrei bedeutsame 
Ausgewogenheit zwischen Verhaltens- und 
Verhältnisprävention bewußt nicht diskutiert 
wird. Die vorgelegte Übersicht macht den Man- 
gel an empirischen Ergebnissen zum Themen- 
bereich „soziale Ungleichheit und umweltbe- 
dingte Erkrankungen in Deutschland” deutlich. 
Sie stellt einen ersten Schritt dar, um den wei- 
teren Forschungsbedarf zu identifizieren. Zu- 
künftige Forschung wird auch verhaltensbe- 
dingte Merkmale - die bislang, von wenigen 
Ausnahmen abgesehen, gar nicht berücksich- 
tigt worden sind - einbeziehen. In diesem Sin- 
ne stellt die vorgelegte Übersicht eine erste sy- 
stematische Zusammenfassung empirischer Er- 
gebnisse zum einschlägigen Thema in 
Deutschland dar. Die fehlende Einbeziehung 
von Merkmalen des Gesundheitsverhaltensbe- 
reiches ist nicht der adäquate Maßstab zur Be- 
urteilung dieses Übersichtsartikels. Aus unserer 
Sicht wird die Einschätzung des Rezensenten 
der Bedeutung des vorgelegten Übersichtsarti- 
kels nicht gerecht. 


Joachim Heinrich 
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| Ausgewählte Titel werden in 

| nächster Zeit besprochen. 





D. Loew, M. Habs, H. D. Klimm, G. Trunzler 
Phytopharmaka-Report 

2., überarb. u. erw. Aufl.; Darmstadt: Steinkopff, 
1999. 268 S., (ISBN 3-7985-1159-4), brosch., 
DM 49,80 


H. R. Zerkowski, G. Baumann 
HerzAkutMedizin 

Darmstadt: Steinkopff, 1999.Ca. 550 $., 
(ISBN 3-7985-0992-1), geb., DM 298,- 


V. Mersch-Sundermann 
Umweltmedizin 

Stuttgart, New York: Thieme, 1999. 752 $., 
191 Abb., 255 Tab., (ISBN 3-13-110271-3), 
geb., DM 398,- 


J. U. Müller, H. Burchert, M. R. Gaab 
Medizinische Telekommunikation 
Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 1999. 
Ca. 150 S$., 17 Abb., (ISBN 3-540-65204-3), 
brosch., DM 59,- 


E. Deutsch 

Medizinrecht 

4.,neu bearb. Aufl.; Berlin, Heidelberg, New York: 
Springer, 1999. 739 S., (ISBN 3-540-65355-4), 
geb., DM 219,- 


H. Käsler-Heide 

Diagnose: Tod und Sterben 

Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 1999. 172 $., 
5 Abb., (ISBN 3-540-65540-9), geb., DM 69,- 


R. Schmidt 

Werkstoffverhalten in biologischen 
Systemen 

2. Aufl.; Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 
1999. 413 $., 339 Abb., 96 Tab., 

(ISBN 3-540-65406-2), brosch., DM 159,- 


M. V. Singer, S. Teyssen 

Alkohol und Folgekrankheiten 

Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 1999. 

616 S., 119 Abb., 136 Tab., (ISBN 3-540-65094-6), 
geb., DM 198,- 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 663-668 © Springer-Verlag 1999 


D ie Badewasserkommission behaup- 
tet, daß die Grenzwerte der EU-Badege- 
wasserrichtlinie den hygienischen Pro- 
blemen von kiinstlich angelegten Biotei- 
chen, die als Badegewässer benutzt wer- 
den, nicht gerecht wiirden. Sie empfiehlt 
deshalb, die Hygieneanforderungen we- 
sentlich zu erhöhen, wie es aus der Ge- 
gentiberstellung der beiden Parameter 
E. coli und Fäkalstreptokokken bzw. En- 
terokokken in Tabelle 1 deutlich wird. 
Weil jedoch nicht nur mehr Parameter, 
sondern auch wochentliche Untersu- 
chungen gefordert werden, erhöhen sich 
die Untersuchungskosten für die Betrei- 
ber ganz beträchtlich. Nach Ansicht der 
Badewasserkommission geschieht das 
zum Nutzen der Besucher, die letztlich 
für diese Kosten aufzukommen haben. 
Die einzig wirklichen Nutznießer dürf- 
ten allerdings die Ausrüster und Unter- 
suchungslaboratorien sein, die in der 
Badewasserkommission erkennbar stär- 
ker vertreten sind als die Betreiber von 
Bädern. Dabei stehen letztere den tat- 
sächlichen Interessen der Besucher wohl 
am nächsten. 

So führt bereits die Zusammenset- 
zung der Badewasserkommission zu er- 
sten Zweifeln, ob sich ihre Empfehlung 
erstrangig und objektiv am Wohl der Ba- 
denden orientiert. Sie verdichten sich, 
denn die Argumentation der Badewas- 
serkommission, mit der sie ihre Empfeh- 
lung begründet, läßt nicht nur logische 
Denkfehler, sondern darüber hinaus 





Leserbriefe 


Anmerkungen zu der Empfeh- 
lung der Badewasserkommissi- 
on über „Hygieneanforderun- 
gen an künstliche Bioteiche” 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - 
Gesundheitsschutz (1998) 41:441-443 


auch erhebliche fachliche Wissensdefi- 

zite erkennen: 

1. Zwar macht die EU-Richtlinie keiner- 
lei Aussagen zur Mindestgröße eines 
natürlichen Badegewässers, aber die 
Badewasserkommission behauptet, 
die Grenzwerte der EU-Badegewäs- 
ser-Richtlinie seien nur „für freie Ba- 
degewässer mit einem großen Volu- 
men gedacht“. Daraus leitet sie ihre ei- 
gene Empfehlung ab. Sie beschränkt 
ihre Forderung jedoch nach höheren 
Qualitätsstandards keineswegs auf 
kleine künstliche Bioteiche mit hoher 
Belegung, sondern dehnt sie auf alle 
künstlich zum Baden angelegten Bio- 
teiche bzw. Oberflächengewässer aus, 
gleichgültig wie groß oder klein sie 
sind. Damit führt sie allerdings ihre 
eigene Begründung für verschärfte 
Qualitätsstandards ad absurdum, die 
sich allein auf die Infektionsmöglich- 
keiten in kleinen Bioteichen bei hoher 
Belegung beziehen. 


N 


. Zudem führt die Empfehlung der Ba- 
dewasserkommission zu erheblicher 
Rechtsunsicherheit. Während die Ba- 
dewasserqualität und die Untersu- 
chungshäufigkeit von natürlichen Ba- 
degewässern europaweit durch die 
EU-Richtlinie geregelt sind, werden 
für alle künstlich zum Baden angeleg- 
ten Bioteiche mehr Untersuchungen 
gefordert, die entsprechend höhere 
Kosten verursachen. Dabei unter- 
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scheidet sich ein künstlich zum Baden 
angelegter Bioteich in nichts von ei- 
nem künstlich entstandenen Bagger- 
see, dessen Badewasserqualität nach 
der EU-Richtlinie beurteilt wird und 
deshalb wesentlich kostengünstigeres 
Baden ermöglicht. 


. Nach Ansicht der Badewasserkom- 


mission sind bei der Bewertung von 
Fäkalindikatoren (E. coli, Enterokok- 
ken) aus künstlichen Bioteichen ande- 
re Kriterien anzuwenden als bei freien 
Badegewässern. Angeblich sollen sie 
in Bioteichen primär frische, in natür- 
lichen Badegewässern dagegen ältere 
fäkale Verunreinigungen anzeigen. 
Doch weil es zwischen Bioteichen und 
freien Badegewässern in Wirklichkeit 
gar keine generellen, sondern nur gra- 
duelle Unterschiede gibt, reduziert 
sich das Problem auf die banale Tatsa- 
che, daß wöchentliche Untersuchun- 
gen natürlich doppelt so oft fäkale 
Verunreinigungen erfassen wie die in 
der EU-Richtlinie vorgesehene 14tati- 
gen. Die Behauptung, wonach sich das 
Konzentrationsverhältnis der Fäkalin- 
dikatoren und der Krankheitserreger, 
auf die sie hinweisen sollen, im Lauf 
der Zeit zugunsten der gut überle- 
bensfähigen Fäkalbakterien E. coli 


Prof. Dr. med., Dr. rer. nat. Hans E. Müller 
Alter Rautheimer Weg 16, D-38126 Braunschweig 


Tabelle 1 


Leserbriefe 


Vergleich der hygienischen Untersuchungen von Badegewässern nach 
der EU-Richtlinie und der Forderung der Badegewässerkommission 





Parameter Geltende EU-Richtlinie Empfehlung der 
Badewasserkommission 

E. coli/100 ml 

a) Grenzwert 2000 100 

b) Untersuchungshäufigkeit 14tägig oder seltener ' wöchentlich 
Enterokokken/100 ml 

a) Grenzwert - 50 

b) Untersuchungshäufigkeit nur bei Verdacht * wöchentlich 





' Hat eine in früheren Jahren durchgeführte Probenahme Ergebnisse erbracht, die sehr viel günstiger 
sind als die o.g. Forderungen und ist kein neuer Faktor hinzugekommen, der die Qualität der Ge- 
wässer verringert haben könnte, so können die Behörden die Häufigkeit der Probenahmen um 


einen Faktor 2 verringern. 


* Der Gehalt ist von den zuständigen Behörden zu überprüfen, wenn eine Untersuchung in dem 
Badegebiet auf eine Verschlechterung der Wasserqualität schließen läßt. 


und Enterokokken verschiebt, stimmt 
in dieser pauschalen Form nur zur 
Hälfte, nämlich für die Enterokokken. 


4.Der infektiologische Wissensstand 
der Badewasserkommission ergibt 
sich decouvrierend offen aus dem fol- 
genden Zitat über drei ihrer Ansicht 
nach in Freibädern exemplarische Er- 
reger: „Rotaviren treten im Darm von 
Mensch und Tieren auf. Ihre Konzen- 
tration kann 10% PFU/g Stuhl 
(PFU=Plaque Forming Unit) betragen. 
Die unbeabsichtigte Freilassung beim 
Baden kann daher eine Größenord- 
nung von 10° PFU je infizierte Person 
erreichen. Die Infektionsdosis liegt bei 
weniger als 10 PFU. Bei einer Aufnah- 
me dieser Menge wird erfahrungsge- 
mäß die Mehrheit der Exponierten 
mehr oder minder schwer erkranken. 
Fiir den Darmparasiten Cryptospori- 
dium und fiir das Bakterium E. coli 
0157:H7, den Erreger der entero- 
hämorrhagischen Darmentzüngung 
(EHEC), liegen die Infektionsdosen in 
der gleichen Größenordnung. Diese 
Krankheitserreger können von Baden- 
den ausgeschieden werden, die keine 
Symptome aufweisen, deren Wohlbe- 
finden unbeeinträchtigt ist und die 
demzufolge keine Bedenken haben zu 
baden. Die Dauer der Inaktivierung 
dieser Krankheitserreger im Gewässer 


c 


kann Wochen und länger betragen.“ 
Dieser Aussage sind in Tabelle 2 die in 
den USA für die Jahre 1991-96 erfaß- 
ten Badewasserinfektionen gegen- 
übergestellt. Darin sind nicht nur die 
in Oberflächengewässern erworbenen 
Infektionen enthalten, sondern auch 
die aus Hallen- bzw. Beckenbädern 
und Whirlpools. 


. Nach Tabelle 2 ist Cryptosporidium 


parvum der häufigste Erreger von Ba- 
dewasserinfektionen, wenngleich die 


Tabelle 2 


Verhältnisse nicht ohne weiteres auf 
Deutschland übertragbar sind. Die 
meisten dieser Cryptosporidium-In- 
fektionen wurden namlich nicht in 
Oberflächengewässern, sondern in 
Pools erworben. Schließlich ist 
Cryptosporidium in den USA auch 
der häufigste Erreger von Trinkwas- 
serinfektionen, denn viele Oberflä- 
chengewässer sind hier durch die in- 
tensive Rinderzucht kontaminiert. 
Nur in diesem Zusammenhang be- 
steht also eine ernsthafte Infektions- 
gefahr durch Cryptosporidium. 


6. Die von der Badewasserkommission 


erwähnte Escherichia coli 0157:H7 
macht in Tabelle 2 gerade einmal 2% 
aller Infektionen aus, insofern ist sie 
alles andere als exemplarisch. 


. Die beispielhaft genannten Rotaviren 


sind als Erreger von Badewasserinfek- 
tionen völlig unbekannt. Das ist nicht 
verwunderlich, denn normalerweise 
infizieren sich bereits Kleinkinder, so 
daß Fünfjährige zu 95% immun sind. 
Damit sind sie vor weiteren Infektio- 
nen weitgehend geschützt, und die er- 
neute Aufnahme der Erreger verur- 
sacht im Gegensatz zur Behauptung 
der Badewasserkommission nur noch 
klinisch inapparente oder abortive In- 
fektionen. Es kommt hinzu, daß Rota- 
virus-Infektionen in den gemäßigten 


Die Badewasser-bedingten Infektionen und ihre Erreger in den USA 1991-96 
[MMWR 42 (1993) 5; 45 (1996) 1; 47 (1998) 5] 


Art der Erkrankung Erreger Zahl der Zahl der 
Ausbrüche Infizierten 
Dermatitis Pseudomonas aeruginosa 15 278 
Schistosoma spec. 2 121 
Gastroenteritis Cryptosporidium parvum 11 6670 
Escherichia coli 0157:H7 5 218 
Gardia intestinalis 9 252 
Norwald-Virus 1 55 
Salmonella enterica 1 3 
Shigella spec. 8 853 
Leptospirose Leptospira spec. 1 6 
Meningoenzephalitis Naegleria fowleri 13 13 
Pharyngitis Pontiac-Fieber Adenovirus 3 1 595 
Legionella spec. 4 49 
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Klimazonen praktisch nie im Sommer 
und während der Freibadesaison auf- 
treten, sondern fast ausschließlich im 
Winter. Es sind die typischen Erreger 
einer Wintergastroenteritis. 


. Nicht direkt falsch, aber zumindest 


tendenziös irreführend ist die Aussa- 
ge: „Ein Badender sondert bei jedem 
Bad 2,3 bis 2,6 Milliarden Mikroorga- 
nismen ab, darunter u.U. die oben er- 
wähnten Krankheitserreger.“ Wie 
schon erläutert und durch Tabelle 2 
belegt, kommen die erwähnten 
Krankheitserreger bei Badenden teils 
gar nicht oder nur sehr selten vor. Die 
2,3 bis 2,6 Milliarden in das Badewas- 
ser abgegebenen Mikroorganismen 
sind also in aller Regel völlig harmlos. 
Sie werden ebenso bei jedem Hände- 
druck direkt von Mensch zu Mensch 
übertragen. 


Stellungnahme des Geschäftsführers der Badewasserkommission des Umwelbundesamtes, 
Dr. J. M. López-Pila, zu den Anmerkungen von Prof. Dr. H. E. Müller 


Die Prävention von bade- 
bedingten Erkrankungen ist 
eine wichtige Aufgabe des 
Umweltschutzes — Unkenntnis 
über deren Anzahl kein Grund 


für Nichtstun 


Zum Begriff „künstlicher Bioteich” im Sinne 
der Empfehlung „Hygieneanforderungen an 
künstliche Bioteiche, die als Badegewässer 


benutzt werden” 


D er Wunsch vieler kommerzieller An- 
bieter von Badeattraktionen (Hotels, Fe- 
rienanlagen, u.ä.), ein möglichst anspre- 
chendes Freizeitangebot für potentielle 
Kunden zu präsentieren, gepaart mit der 
Bestrebung, möglichst wenig Geld zu in- 
vestieren, hat dazu geführt, sog. Biotei- 
che mit Bademöglichkeit in das Ange- 
bot aufzunehmen. Diese Bioteiche ver- 
fügen über keine Desinfektion; ihre 
Wasseraufbereitung ist rudimentär. Da- 
her sind sie preiswerter zu errichten 
und zu betreiben als Schwimmbäder 
mit Wasseraufbereitung und Desinfek- 
tion nach DIN 19643. 

Die Empfehlung der Badewasser- 
kommission „Hygieneanforderungen an 
künstliche Bioteiche, die als Badegewäs- 
ser benutzt werden“ ist darauf gerichtet, 
der unkontrollierten Entstehung von 
solchen Bioteichen Einhalt zu gebieten 
und einen hygienisch vertretbaren Be- 
trieb zu gewährleisten. Dabei ist der 
Ausdruck „künstlich angelegte Oberflä- 
chengewässer“ als künstlich zum Zweck 
des Badens angelegter Oberflächenge- 
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wässer zu verstehen. Baggerseen sind 
nicht das Ziel der Empfehlung, weil da- 
von ausgegangen wird, daß es bei diesen 
zu einem Wasseraustausch mit dem 
Grundwasser kommt, was, zusammen 
mit einer Begrenzung der Anzahl der 
Badenden gemäß der „Richtlinien für 
den Bäderbau, Objektplanung Naturbä- 
der“ des „Koordinierungskreises Bäder“ 
(KOK-Richtlinien), eine hinreichende 
Menge Frischwasser pro Benutzer ge- 
währleisten sollte. 

Professor Müllers Bemerkung ist 
berechtigt, daß auch in kleinen intensiv 
besuchten natürlichen Badeseen, bei de- 
nen die Empfehlungen in den KOK- 
Richtlinien nicht eingehalten werden 
(z.B. nur 20% der Fläche als Badeflä- 
cher) ähnliche hygienische Probleme 
bestehen, wie bei den künstlich angeleg- 
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ten Bioteichen. Dies ist aber kein Grund, 
diese unerfreuliche Situation zur neuen 
Norm zu erheben. Besonders deutlich 
wird diese Problematik, wenn in den 
Bioteichen noch Extrabereiche als 
Kleinkinderbecken abgetrennt werden, 
die sehr wenig Wasseraustausch haben 
und bei denen die Kontaminationsge- 
fahr (inkontinente Kleinkinder) beson- 
ders hoch ist. 


Mikrobiologische Werte in 
Badegewässern und ihre 
Beziehung zu badewasser- 
bedingten Erkrankungen 


Es muß bezweifelt werden, daß die Ur- 
sache eines großen Teils der badewas- 
serbedingten Erkrankungen von endo- 
genen Erregern verursacht wird. Profes- 
sor Müller beruft sich dabei auf die Un- 
tersuchung von Albert H. Stevenson 
(1953). Aber in dieser Veröffentlichung 
konnten wir keinerlei Bezug auf eine 
Ätiologie von endogenen Erregern fin- 
den. Stattdessen heißt es in der Summa- 
ry and Conclusions: „Specific correla- 
tions between illness incidence and 
bathing in waters of a particular bacte- 
rial quality were observed in two in- 
stances ...“ und: „... it does provide a war- 
ning signal.“ Daß auch in Gewässern 
von guter bakteriologischer Qualität die 
Anzahl der Erkrankten doppelt so hoch 
war wie in der nichtbadenden Kontroll- 
gruppe, ist im Licht späterer Untersu- 
chungen verständlich. Wie spätere Un- 
tersuchungen zeigten [1], sind Indikator- 
bakterien in fäkalkontaminierten Ge- 
wässern lognormal verteilt, d.h., auf- 
grund von vielfältigen Einflüssen wie 
Strömung, Sonneneinstrahlung, Regen, 
etc. variiert die Indikatorkonzentration 
innerhalb sehr weiter Grenzen außeror- 
dentlich stark. Daher sind für die Beur- 
teilung von Gewässern eine größere An- 
zahl von mikrobiologischen Analysen 
erforderlich. Wie kontaminiert diejeni- 
gen Gewässer waren, die von Stevenson 
als bakteriologisch von guter Qualität 
eingruppiert wurden, läßt sich nachträg- 
lich nicht beurteilen, da eine synchrone 
Bade- und Beprobungstätigkeit in der 
Untersuchung nicht stattfand. 

In den epidemiologischen Arbeiten 
von Kay et al. (von Professor Müller zi- 


Leserbriefe 


tiert) und Fleisher et al. [2] Anfang der 
neunziger Jahre, wurde das Problem der 
lognormalen Verteilung dagegen in der 
experimentellen Anordnung berück- 
sichtigt. Professor Müller erwähnt 
selbst, aus den Studien von Kay et al., 
daß „30-50 Enterokokken in 100 ml Ba- 
dewasser (das Risiko ...) verdoppelt“. Die 
gleiche Untersuchung deckte auf, daß 
bereits bei einer Konzentration von 30 
bis 50 Enterokokken in 100 ml das Risi- 
ko einer Gastroenteritis beim unter- 
suchten Kollektiv von 548 Probanden er- 
höht ist, während in den Gewässern, die 
geringere Enterokokken-Konzentratio- 
nen aufwiesen, Gastroenteritiden nicht 
häufiger auftraten als bei der nichtba- 
denden Kontrollgruppe. 

Im übrigen sind nach der o.e. Un- 
tersuchung von Stevenson eine Vielzahl 
von weiteren epidemiologischen Studi- 
en zu Badegewässern durchgeführt wor- 
den. In einer Übersichtsarbeit führt A. 
Prüss [3] eine kritische Übersicht bei 21 
davon durch und kommt zu dem Ergeb- 
nis, daß „The review strongly suggests a 
causal dose-relationship between gastro- 
intestinal symptoms and recreational 
water quality measured by bacterial in- 
dicator counts.“ Es besteht angesichts 
dieser Ergebnisse keine Notwendigkeit, 
„endogene Erreger“ zu bemühen, um ei- 
ne Erklärung für die Erkrankungen 
nach dem Baden zu finden. Diese Er- 
krankungen werden ohne Zwang durch 
die fäkale Verunreinigung des Badewas- 
sers erklärt. 

Diese Ergebnisse der Epidemiologie 
von Badegewässern hat die EU dazu be- 
wogen, bei der anstehenden Novellie- 
rung der Badegewässerrichtlinie u.a. ei- 
ne Verschärfung der Grenzwerte der Fä- 
kalindikatoren anzustreben. Im letzten 
Entwurf (nach Durchgang im Europäi- 
schen Parlament) sind die folgenden 
Werte vorgesehen: (Enterokokken) 
Grenzwert (I): 100 KBE in 100 ml; Leit- 
wert (G): 50 KBE in 100 ml. 

Auch die Weltgesundheitsorganisa- 
tion beabsichtigt, Richtlinien herauszu- 
geben, die u.a. Empfehlungen fiir die mi- 
krobiologische Badewasserqualitat ent- 
halten. Gewässer mit einer Enterokok- 
ken-Konzentration von 50 KBE in 100 
ml werden in den WHO-Richtlinien als 
„moderate contaminated“ bezeichnet. 
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Die Badewasserkommission des Um- 
weltbundesamtes empfiehlt, daß die 
Konzentration von Enterokokken in ge- 
werblichen Bioteichen 50 KBE in 100 ml 
nicht übersteigt. Bedenkt man, daß in 
solchen Bioteichen mit einem intensiven 
Publikumsverkehr zu rechnen ist und 
daß eine Desinfektion des Wassers nicht 
stattfindet, dann erscheint die Höhe des 
Wertes nicht überzogen. Denn diese In- 
dikatorkonzentration 
» zeigte in Kohortenstudien einen Kon- 
taminationsgrad an, bei dem die Ga- 
stroenteritishäufigkeit erhöht war 
Ð ist im Entwurf der künftigen EU-Ba- 
degewässerrichtlinie als Leitwert vor- 
gesehen und 
» wird im Entwurf der WHO-Richtlinie 
bereits als Indikator einer mäßigen fä- 
kalen Kontamination angesehen. 


In Österreich sind übrigens ähnlich 
strenge Grenzwerte wie in der Empfeh- 
lung vorgesehen. Selbst bei Einhaltung 
dieser, von Ihnen als zu streng angese- 
henen Werte, wird natürlich nicht die 
Übertragung von Krankheitserregern 
von einem Badenden auf den anderen 
verhindert, wie dies in aufbereitetem 
und desinfiziertem Badebeckenwasser 
geschieht. Es besteht also in diesen 
Bioteichen unabhängig von der zuge- 
lassenen Konzentration an Indika- 
torbakterien ein höheres potentielles 
Erkrankungsrisiko als in desinfizierten 
Schwimm- und Badebecken. Dieser 
Sachverhalt sollte der Bevölkerung er- 
läutert und in die Entscheidung beim 
Bau eines Bioteiches miteinbezogen 
werden. 


Heranziehen der Konzentratio- 
nen von Krankheitserregern 
(Rotaviren, enteropathogene 
E. coli, etc.) für die Abschätzung 
von Risiken 


Datenerfassung 


Wasseraufbereitungsmaßnahmen wer- 
den danach bewertet, wie effizient sie 
bestimmte Krankheitserreger entfer- 
nen. So werden z.B. in den USA Trink- 
wasseraufbereitungsmaßnahmen für 
Wasser aus Oberflächengewässern da- 
nach ausgewählt, ob sie in der Lage sind, 


Giardiacysten, Hepatitis-A-Viren, Rota- 
viren, etc. mit einer vorgegebenen Effi- 
zienz zu entfernen. Rotaviren eignen 
sich insofern gut fiir die Abschätzung 
von Infektionsrisiken und für die Be- 
wertung der dazu adäquaten Aufberei- 
tungsmaßnahmen, da sie zu der kleinen 
Gruppe der Krankheitserreger gehören, 
bei denen die Infektiosität empirisch 
mit Freiwilligen bereits quantitativ be- 
stimmt worden ist [4]. Daß Rotavirus- 
Infektionen im Sommer nicht vorkom- 
men, ist unrichtig. Sie kommen vor, 
wenn auch ihre Inzidenz kleiner ist als 
im Winter. Wie Sie erwähnen, kommt es 
nach einer durchgemachten Rotavirus- 
Infektion bei einer späteren Infektion 
mit einem anderen Stamm zu einer Ga- 
stroenteritis mit abgemilderten Sympto- 
men. Dabei scheidet der Infizierte selbst 
Viren aus und ist ansteckend. Wir halten 
diese Vorkommnisse nicht für harmlos. 

Trinkwasserbedingte Rotavirusin- 
fektionen sind häufig beschrieben wor- 
den (zum Beispiel: Hopkins, A., et al. 
(1984); [5]; Hung, T., et al. (1983) [6]; sie- 
he auch Gerba, C. P., et al. (1996) [7]). Da 
die Infektion mit Rotaviren durch Inge- 
stion erfolgt, ist nicht einzusehen, war- 
um es trinkwasserbedingte, jedoch, wie 
Sie behaupten, keine badewasserbeding- 
ten Infektionen, geben soll. Denn Rota- 
viren findet man in Badegewässern sehr 
wohl, wenn man sich die Mühe macht, 
nach ihnen zu suchen (siehe [7]). Auch 
in Ländern mit einer Abwasserklärung 
nach dem Stand der Technik findet man 
in Gewässern Rotaviren und andere Vi- 
ren, sofern man geeignete Nachweisver- 
fahren anwendet [8, 9]. 


Und wo bleiben die Infektionen 

mit Rotaviren in den amerikanischen 

Statistiken? 
Diese Frage kann man nur mit Vermu- 
tungen beantworten. Die Definition der 
Centers for Desease Control (CDC) in 
Atlanta bzw. der EPA geht bei der Erfas- 
sung einer Epidemie oder eines Krank- 
heitsausbruchs von drei oder mehr Er- 
krankungen aus. Typischerweise werden 
solche Ausbrüche erfaßt, die in geschlos- 
senen Gruppen vorkommen (Ferienla- 
ger von Boy Scouts, Schülercamps, 
Sportlergruppen, u.s.w.). Der Ausbruch 


von Norwalk Viren in der Tabelle ı ist ein 
gutes Beispiel, um die Problematik der 
Erfassung darzustellen: Zwischen 1991 
und 1996 wird nur ein einziger Aus- 
bruch registriert. Dieser umfaßte aber 55 
Infizierte. Der Verdacht liegt nahe, daß 
ein Ausbruch mit einem geringen Um- 
fang möglicherweise gar nicht als sol- 
cher aufgefallen wäre. In diesem Fall hät- 
te man auch behaupten können, daß 
Norwalk Viren keine badewasserbeding- 
ten Erkrankungen verursachen. Es liegt 
in der Natur des Erfassungssystems, daß 
Einzelerkrankungen und zahlenmäßig 
kleine Ausbrüche gar nicht erst als sol- 
che auffallen und daß der überwiegen- 
de Teil der badewasserbedingten Er- 
krankungen nicht erfaßt wird. Aufgrund 
von Überlegungen zu der Ingestions- 
menge von Badewasser und der Infek- 
tiosität der Erreger muß man anneh- 
men, daß die Kontamination des Bade- 
wassers ganz massiv sein muß, bevor es 
zu einem auffälligen epidemischen Aus- 
bruch kommt. Es ist aus diesem Grund 
auch nicht damit zu rechnen, daß Ein- 
zelerkrankungen, die wahrscheinlich die 
zahlenmäßig größere Gruppe der Er- 
krankungen ausmachen, bemerkt wer- 
den. 

Es ist daher von einer Untererfas- 
sung aller wasserbedingten Infektionen, 
auch von den Rotavirusinfektionen, aus- 
zugehen. Diese Untererfassung ist in den 
meisten europäischen Ländern noch 
ausgeprägter als in den USA, da es in Eu- 
ropa an Institutionen und Verwaltungs- 
strukturen fehlt, die wie die CDC die Er- 
fassung von wasserbedingten Erkran- 
kungen iiberhaupt als ihre Aufgabe an- 
sehen. 

In Deutschland kann man in Bade- 
gewassern, sofern sie fakal kontaminiert 
sind, auch Viren finden; auch in den Ge- 
wässern um die deutsche Hauptstadt 
(siehe z.B. Kopecka et al. (1993) [10]). 
Diese Ausführungen rechtfertigen, nach 
wie vor Daten zu Rotaviren und zu an- 
deren Krankheitserregern für die Auf- 
stellung von Risikoabschätzungen zu 
verwenden. Cryptosporidien und E. co- 
li 0157:H7 wurden in der Empfehlung als 
Beispiele für „neue“ Krankheitserreger 
aufgeführt, mit denen man vor einigen 
Jahren noch nicht rechnete. Cryptospo- 
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ridien als Krankheitserreger wurden er- 
wahnt, weil sie bei wasserbiirtigen Aus- 
briichen, wie von Professor Miiller auch 
zitiert, eine wichtige Rolle spielen. Der 
typische Ubertragungsweg im Bade- 
becken ist von einem badenden Aus- 
scheider auf andere Mitbadende, v.a. bei 
ungenügender Aufbereitung des Was- 
sers. In Bioteichen ohne effektive Aufbe- 
reitung und Desinfektion muf beim 
Vorhandensein eines badenden Aus- 
scheiders mit der Infektion vieler Ba- 
dender gerechnet werden. 

E. coli 0157:H7 konnte zwar noch 
nicht fiir viele wasserbiirtige Ausbriiche 
verantwortlich gemacht werden, ruft je- 
doch v.a. bei Kindern sehr schwere In- 
fektionen mit Todesfolge oder z.T. le- 
benslangen Behinderungen (HUS) her- 
vor. Eine besondere Vorsorge hinsicht- 
lich dieses Krankheitserregers erscheint 
daher gerechtfertigt. 


Grundsatzliches 
zur Hygiene des Wassers 


Vermutlich wiirde Professor Miiller mit 
der Kommission darin übereinstim- 
men, daß das Szenario der Infektions- 
erreger in ihrer Bedeutung für die öf- 
fentliche Gesundheit einem ständigen 
Wechsel unterworfen ist. Es sei an 
AIDS, BSE, Legionellose und an die Er- 
krankungen aufgrund von pathogenen 
E. coli erinnert, sämtlich Erkrankun- 
gen, die erst in den letzten 20-30 Jah- 
ren ihren Schreckensauftritt gehabt ha- 
ben. Nichts berechtigt uns zu der An- 
nahme, daß von nun an alles so bleiben 
wird, wie es im Augenblick ist. Ganz im 
Gegenteil, wir müssen auf das Auftre- 
ten von neuartigen Krankheitserre- 
gern vorbereitet sein. Aber dieses Be- 
wußtsein sollte in uns eine feine Sensi- 
bilität hervorrufen und uns dazu anlei- 
ten, äußerst behutsam mit denjenigen 
Umweltmedien umzugehen, die histo- 
risch für die Ausbreitung von Krank- 
heitserregern wichtig gewesen sind. 
Wasser gehört dazu an allererster Stel- 
le. Die Bemühungen der Badewasser- 
kommission, die Fäkalkontamination 
von (Bade-)Gewässern niedrig zu hal- 
ten, auch mittels mikrobiologischer 
Grenzwerte, ist kein Popanz von si- 


cherheitsbesessenen Beamten und 
weltfremden Wissenschaftlern, son- 
dern der Bedeutung des Mediums 
„Wasser“ durchaus angemessen. 
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[Ce a ER een ie 
Stoffmonographie PCB - 
Referenzwerte fur Blut 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - 
Gesundheitsschutz (1999) 42:511-521 


In der Empfehlung „Stoffmono- 
graphie PCB — Referenzwerte für 
Blut” wurde auf S.520 in der rech- 
ten Spalte unter der Uberschrift 
„Umweltmedizinische Relevanz” 
der Text unvollständig abgedruckt, 
es muß richtig heißen: 


Da für die niedrig chlorierten PCB 
im Blut bei den in der Praxis vor- 
kommenden PCB-Innenraumluft- 
konzentrationen [123, 133-140] 
nur Gehalte im Bereich der Nach- 


weisgrenzen bei der üblichen Rou- 
tine zu erwarten sind, damit also 
analytische Probleme vorliegen, ist 
eine Erarbeitung von Referenz- 
werten für PCB-28, -52 und -101 
(als üblicherweise verwendete 
niedrig chlorierte Leitkongenere) 
zur Zeit nicht möglich. 


Wir bitten, dieses Versehen zu ent- 
schuldigen. 


(red.) 
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Aus den Herausgeberinstituten 


EUROETHICS - 
neue Datenbank 
zur medizinischen 
Ethik bei DIMDI 


Ne. im Datenbankangebot des DIMDI 

ist seit 1. April 1999 EUROETHICS, eine 
europäische Literaturdatenbank zum 
Thema Ethik in der Medizin und Bio- 
ethik. Die Datenbank ist ein Produkt des 
EUROETHICS Health Network (EHN), 
das mit Förderung der Europäischen 
Kommission im Rahmen des BIOMED- 
2-Projekts „European Data Base Net- 
work“ gegründet wurde. Sie wird ar- 
beitsteilig von zur Zeit folgenden vier 
Einrichtungen hergestellt: 

d Informations- und Dokumentations- 
stelle Ethik in der Medizin (IDEM) der 
Akademie für Ethik in der Medizin, 
Göttingen 

P Centre de documentation en ethique 
des sciences de la vie et de la sante 
(CDEI) INSERM, Paris 

P Katholieke Universiteit Nijmegen 
(KUN), Faculty of Medical Sciences, 
Department of Ethics, Philosophy and 
History of Medicine, Nijmegen, 

> SPRI Swedish Institute for Health Ser- 
vices Development, Stockholm. 


EUROETHICS weist überwiegend Lite- 
ratur aus der Bundesrepublik Deutsch- 
land, Österreich, der Schweiz, Frank- 
reich, den Niederlanden und Skandina- 
vien nach und ist als Ergänzung zur 
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amerikanischen Datenbank BIO- 
ETHICSLINE konzipiert. 

Die in der Datenbank enthaltenen 
Zeitschriftenartikel, Monographien, 
Kongreßberichte, Gerichtsurteile und 
unveröffentlichten Dokumente sind 
mit deutschen und englischen Schlag- 
wörtern erschlossen, ca. 15% der Doku- 
mente enthalten ein englischsprachiges 
Abstract. Ein großer Teil der englischen 
Schlagwörter stammt aus dem Bio- 
ethics-Thesaurus des Kennedy Institu- 
te of Ethics (KIE), Washington, so daß 
eine gleichzeitige Suche in EURO- 
ETHICS und BIOETHICSLINE möglich 
ist. Eine Suchmöglichkeit mit französi- 
schen Schlagwörtern ist geplant. 

Mit EUROETHICS erweitert 
DIMDI sein Angebot auf einem diszi- 
plinübergreifenden Gebiet, das durch 
neue Forschungsentwicklungen, z.B. in 
der Genetik, zunehmend an Bedeutung 
gewinnt. 


Ansprechpartnerinnen: Sylvia Herrmann 
Tel.:(0221)1-47-24-300, 

e-mail: herrmann@dimdi.de 

Ute Elsner 

IDEM, Tel.:(0551)-2-01-15-19, 

e-mail: ute@ethik.med.uni-goettingen.de 


H. E. Wichmann, L. Kreienbrock, M. Kreuzer, 

M. Gerken, G. Dingerkurs, J. Wellmann, G. Keller 
Lungenkrebsrisiko durch Radon in der 
Bundesrepublik Deutschland (West) 


Landsberg: ecomed verlagsgesellschaft 1998. 
231 S., (ISBN 3-609-51500-7), DM 78.- 


Der Herausgeber selbst steuert zu der neuen 
Reihe einen Band bei, der methodisch wie 
inhaltlich einen echten Fortschritt in der Um- 
weltmedizin dokumentiert. 

Das radioaktive Edelgas Radon ist ein Zerfalls- 
produkt des ubiquitär in der Erdkruste vorkom- 
menden Urans. Es entweicht aus dem Erdbo- 
den in die Atmosphäre und führt in dieser zu 
einer durchschnittlichen Konzentration von 
etwa 20 Bq/m? (1 Bq=1 Zerfall pro sec), das 
sind weniger als 5000 Atome pro m’.Geogra- 
phisch ist die Freisetzung höchst ungleichmä- 
Rig verteilt, sie ist am höchsten in den ehemali- 
gen Uranbergbaugebieten Sachsens und Thü- 
ringens, wo die Abraumhalden besonders er- 
giebige sekundäre Emissionsquellen darstel- 
len, sie ist hoch in den Mittelgebirgen, z.B. in 
der Oberpfalz und Niederbayern oder in Eifel, 
Hunsrück und Westerwald (in der vorliegenden 
Arbeit als Region höherer Radonbelastung ge- 
sondert untersucht), mittel etwa in den Räu- 
men Stuttgart, Nürnberg, Mecklenburg und 
niedrig in einem breiten Streifen von Bremen 
bis Berlin, aber auch in großen Teilen Bayerns. 
Das Edelgas dringt aus dem Boden über die 
Kellersohle in alle Gebäude ein und führt dort 
zu einer im Mittel etwa doppelt so hohen Kon- 
zentration wie im Freien. Die Konzentration im 
Innenraum hängt aber außer von der Emission 
des Untergrundes stark von den baulichen Ge- 
gebenheiten einschließlich der Belüftung des 
Gebäudes ab. So weisen in den alten Ländern 
noch etwa 1% der Wohnungen Konzentratio- 
nen von über 250 Bq/m? im Jahresmittel auf. 
Eine große Anzahl epidemiologischer Studien 
an Bergleuten in der Urangewinnung hat die 
Gefahr der Lungenkrebsentstehung nach Ra- 
doneinatmung gezeigt und zu einer Quantifi- 
zierung des Risikos geführt. 1985/86 kam die 
Strahlenschutzkommission aufgrund Radon- 
messungen in einer repräsentativen Woh- 
nungsstichprobe und der Extrapolation des an 
Bergleuten beobachteten Riskoverlaufs zu der 
Auffassung, daß etwa 4 bis 12% aller Lungen- 
krebsfälle auf die Radonexposition in den Woh- 
nungen zurückzuführen seien. 

Dies deutete auf ein im Vergleich zu den um- 
weltpolitisch stark beobachteten Konzentratio- 





Buchbesprechung 


nen, wie Dieselruß, Benzol und Asbest, hohes 
Risikopotential mit einer auch vom Gebäude- 
zustand stark abhängigen und somit beein- 
flußbaren Exposition und damit auf ein bedeu- 
tendes umwelthygienisches Problem hin, des- 
sen Quantifizierung allerdings an der epide- 
miologischen Nachweisgrenze liegen würde. 
Im Gegensatz dazu zeigte eine ökologische 
Studie anhand des seit 1990 zugänglichen 
Krebsregisters der DDR in den hochbelasteten 
Kreisen des Uranbergbaugebietes keine ge- 
genüber den Frauen des gesamten Staatsge- 
bietes erhöhte Lungenkrebsinzidenz bei den 
Einwohnerinnen dieser Kreise. Dies schien den 
alten Zweifeln an der Verläßlichkeit der Risiko- 
extrapolation von hohen zu niedrigen Exposi- 
tionen Recht zu geben. 

Es ist nicht der geringste Verdienst des Auto- 
renteams, sich dieser schwierigen Herausforde- 
rung mit einer multizentrischen, analytischen 
Fall-Kontroll-Studie gestellt zu haben. Hierzu 
bedurfte es eines erheblichen organisatori- 
schen, meßtechnischen und methodischen 
Aufwandes, der für künftige umweltmedizini- 
sche Studien Maßstäbe setzt. 

Die Lungenkrebspatienten mit pathologisch 
gesichertem Befund aus 14 Kliniken wurden 
von geschulten Interviewern befragt (Wohn- 
biographie, Rauchverhalten, Asbestanamnese, 
sozialer Status).Durch die Standardisierung 
von Befragung und Befundung kann die Fall- 
population schrittweise erweitert werden (al- 
te/neue Länder/Europa).Die Wohnbiographie 
erfaßt alle Wohnungen in den zurückliegenden 
35 Jahren, einschließlich der für die Radonkon- 
zentration relevanten baulichen Bedingungen 
und des Lüftungsverhaltens, entsprechend für 
das Rauchen und (vereinfacht) die berufliche 
Asbestexposition.Die Radonkonzentration in 
der letzten und vorangegangenen Wohnungen 
der Fälle und Kontrollen wurden direkt gemes- 
sen.In diesem Falle ist die Situation wegen der 
im Jahresmittel gegebenen Konstanz der Un- 
tergrundemission allerdings günstiger als etwa 
im Falle der Rekonstruktion verkehrsbedingter 
Emissionen. Auf dieser Datenbasis konnten 

die relativen Risiken (Odds Ratios) als Funktion 
der Radonexposition und des Zigarettenver- 
brauchs sowie einer beruflichen Asbestexposi- 
tion (ja/nein) gleichzeitig geschätzt werden. 
Aufgrund der detailliert erhobenen Wohnbio- 
graphie kann auch die Abhängigkeit der ge- 
messenen Radonkonzentrationen von der 
Lüftungshäufigkeit, dem Fenster- und Haustyp 
und der Bauweise quantifiziert werden.Da die 
primäre Radonemission des Untergrundes 
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allerdings nur sehr grob (wie oben) regionen- 
weise kategorisiert wird, liegt der gemeinsame 
Erklärungsanteil aller hier erfaßten Einflußgrö- 
ßen nur bei ca. 20%. 

Das Ergebnis (adjustierte Odds Ratios, OR, 
i=1:Rauchen, i=2: Asbest, i=3:Radon über 50 
Bq/m’) zeigt, daß Zigarettenraucher ein 
16fach höheres LCa-Risiko haben als Nie- 
raucher (OR =16,1), daß eine frühere berufli- 
che Asbestexposition immer noch ein 70% 
höheres Risiko nach sich zieht (OR,=1,7), daß 
sich aber in der Gesamtbevölkerung bei einer 
überdurchschnittlichen Radonexposition 
(50-80, 80-140, über 140 Bq/m’) keine Risi- 
koerhöhung nachweisen läßt, wohl aber, 
wenn man die hochbelasteten Studienregio- 
nen gesondert betrachtet ( OR,=1 57; 1,93; 
1,93). In dieser Subpopulation kann auch ein 
linearer Ausstieg des Risikos mit der Expositi- 
on festgestellt werden, mit einem Wert von 
RR=1,2 bei 150 Bq/m’, und dieses Ergebnis 
deckt sich mit den Befunden internationaler 
Studien aus den USA und Skandinavien und 
der Extrapolation aus Untersuchungen im 
Uranbergbau. 

Das Mißlingen des Nachweises einer radonbe- 
dingten Risikoerhöhung in der Gesamtpopula- 
tion führen die Autoren auf den hohen Anteil 
„nicht“, d.h. mit unter 50 Bq/m’, belasteter Per- 
sonen in diesem Kollektiv und auf die unver- 
meidbare Streuung in der Expositionsklassifi- 
kation zurück. Sie erwarten durch die Hinzu- 
nahme der Daten aus den neuen Ländern mit 
einem größeren Anteil hoch und sehr hoch ex- 
ponierte klarere Aussagen auch für die Ge- 
samtbevölkerung. 

Hinter dieser Studie steckt beinahe ein Jahr- 
zehnt intensiver Forschung und wohl mehr als 
hundert Personenjahre. Damit wurde aber ge- 
zeigt, daß es epidemiologisch möglich ist, trotz 
der dominierenden Lebensstilrisiken in den Be- 
reich umwelttypischer „kleiner“ Risiken vorzu- 
dringen.Darin liegt ihre generelle Bedeutung. 
Die Gesundheitsrisiken von Lärm, Dieselruß so- 
wie anderer Feinstäube bedürfen ähnlicher 
Untersuchungen. Das hier entwickelte metho- 
dische Instrumentarium dürfte dabei nützlich 
sein. 

Der Text ist gut lesbar und könnte auch in der 
umweltepidemiologischen Ausbildung zur 
Anwendung gelangen. Nicht zuletzt im Hin- 
blick darauf sei dem Verlag nochmals ein Über- 
denken der Preisgestaltung dieser Reihe emp- 
fohlen. 


M.Fischer (Berlin) 


HR Bundesgesundheitsblatt 
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D ie Innenraumlufthygiene-Kommissi- 
on des Umweltbundesamtes beobachtet 
mit Sorge, daß in Schulen teilweise kata- 
strophale hygienische Zustände anzu- 
treffen sind. Aufgrund des zunehmend 
enger werdenden finanziellen Spielrau- 
mes der Kommunen werden Reini- 
gungsmaßnahmen in Schulen an vielen 
Stellen auf ein nicht mehr akzeptables 
Minimum reduziert. Der den Schulen ge- 
botene Anreiz, an der Reinigung einge- 
sparte Haushaltsmittel ganz oder teilwei- 
se zur Aufstockung der Gelder für Unter- 
richtszwecke zu verwenden, trägt über- 
dies dazu bei, daß die in ihrer Bedeutung 
unterschätzte Reinigung hinten ange- 
stellt wird. In einigen Fällen ist beson- 
ders der Sanitärbereich betroffen. Dies 
ist um so bedenklicher, als die Erfahrung 
zeigt, daß eine Vernachlässigung der 
Sauberkeit in diesem Bereich auch das 
Hygienebewußtsein der Schüler nach- 
haltig negativ beeinflußt. 
Hygienisch-mikrobiologische Un- 
tersuchungen aus jüngster Zeit weisen 
auf erhebliche Defizite bei der Durch- 
führung der Reinigung hin. Es ist zu be- 
fürchten, daß sich dies insgesamt nach- 
teilig auf den Gesundheitszustand der 
Schüler auswirken wird. Aus Gründen 
der gesundheitlichen Vorsorge sollte ge- 
rade an Reinigungsmaßnahmen nicht 
gespart werden. Es muß auch bedacht 
werden, daß mangelhafte Reinigung un- 


Bekanntmachung des Umweltbundesamtes 


Reinigung in Schulgebäuden 
nicht vernachlässigen 


ter Umständen einen Schädlingsbefall 
nach sich ziehen kann, der dann wieder 
mit hochwirksamen Bioziden bekämpft 
werden muß. Diese wiederum können 
wegen ihrer Toxizität auch nachteilige 
Wirkungen auf die menschliche Ge- 
sundheit haben. 

Die Innenraumlufthygiene-Kom- 
mission des Umweltbundesamtes weist 
auf die aus hygienischer Sicht problema- 
tische Situation in vielen Schulgebäuden 
hin. Sie fordert alle Verantwortlichen 
auf, für angemessene Voraussetzungen 
in Schulen zu sorgen. Dies bezieht sich 
auf die Ausstattung des Gebäudes, die Si- 
tuation während des Schulbetriebes und 
erzieherische Aspekte. 

Fußbodenbeläge in Schul- und 
Klassenräumen sollten aus einfach zu 
reinigenden Materialien bestehen; kriti- 
sche Bereiche (Sanitärbereiche) sollten 
mit wischfesten Wand- und Bodenmate- 
rialien ausgestattet sein. Diese sind re- 
gelmäßig auf vorhandene Beschädigun- 
gen zu kontrollieren und instand zu hal- 
ten. Der Sanitärbereich sollte mit 
Waschbecken mit fließend kaltem und 
warmem Wasser, Seifen- und Handtuch- 
spendern ausgestattet sein. 

Gründliche tägliche Reinigungs- 
maßnahmen gehören in Schulen auf- 
grund der hohen Belegungsdichte zu 
den hygienischen Grundvoraussetzun- 
gen. Feuchtes Wischen mit Wasser unter 
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Zusatz von Spiilmittel bietet die beste 
Möglichkeit, die vielfältig eingetragenen 
Verunreinigungen zu beseitigen. Beson- 
ders für Sanitärräume ist eine tägliche 
Reinigung unverzichtbar. Aus infekti- 
onsprophylaktischen Gründen ist eine 
desinfizierende Reinigung nicht not- 
wendig. Allerdings kann eine solche 
Maßnahme bei besonderem Bedarf (z.B. 
Verschmutzung mit Fäkalien, Blut oder 
Erbrochenem) erforderlich sein.* In ei- 
nem speziellen Hygieneplan sollte fest- 
gelegt werden, wer zu reinigen hat, 
wann, wie, wie oft, in welchen Bereichen 
und womit (Mittel und Verfahren) zu 
reinigen bzw. in Sonderfällen zu desinfi- 
zieren ist. Die Schülerinnen und Schüler 
sollten im Sinne der Gesundheitsförde- 
rung und -erziehung in regelmäßigen 
Abständen über die Notwendigkeit hy- 
gienischer Maßnahmen und hygieni- 
schen Verhaltens unterrichtet werden. 


* Weitere Informationen hierzu stehen bei den 
Gesundheitsämtern und bei der Geschäftsstelle 
der Desinfektionsmittelkommission der Deut- 
schen Gesellschaft für Hygiene und Mikrobiologie 
(DGHM), Bonn, zur Verfügung 

(Telefon und Fax:0228/2874022; 

e-mail: Gebel@mailer.meb.uni-bonn.de; 

Internet: http://www.hyg.uni-heidelberg.de/ 
dghm/Komm.htm!). 
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Die Arbeitsgruppe „Arzneimittel- und 
Apothekenwesen, Medizinprodukte” 
(AAMP) der Arbeitsgemeinschaft der 
Obersten Landesgesundheitsbehörden 
(AOLG) hat auf ihrer 116. Sitzung am 
3./4. Februar 1998 die nachfolgende 
Richtlinie für die Überwachung des Ver- 
kehrs mit Arzneimitteln verabschiedet. 
Die AOLG hat dieser Uberwachungsricht- 
linie auf ihrer Sitzung am 2./3. April 
1998 zugestimmt. 

Vor dem Hintergrund der föderalen 
Struktur der Bundesrepublik Deutsch- 
land hat die Richtlinie den Zweck, die 
Einheitlichkeit der behördlichen Über- 
wachungstätigkeit sicherzustellen. 
Wesentlicher Bestandteil der Richtlinie 
ist eine Anlage mit einer Zusammenstel- 
lung der Verfahren zur administrativen 
Zusammenarbeit und Harmonisierung 
von Inspektionen in der Gemeinschaft, 
die von einer EU-Arbeitsgruppe zur 
Arzneimittelkontrolle und -inspektion 
verabschiedet wurde (EU-Dokument 
111/5698/94 EN; Rev. 1). Dieses Dokument 
kann wegen seines Umfangs in dieser 
Mitteilung nicht veröffentlicht werden. 
Es liegt den Obersten Landesgesund- 
heitsbehörden sowie den zuständigen 
Überwachungsbehörden auch in deut- 
scher Fassung vor (EU-Dokument 
111/5698/94 Rev. 1 de). 


Dr. Werner Fresenius 
Vorsitzender der Arbeitsgruppe AAMP 


Bekanntmachung der Arbeitsgruppe „Arzneimittel- und Apothekenwesen, Medizinprodukte” 
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Richtlinie für die 
Überwachu ng des Verki 
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mit Arzneimitteln 


1 Grundsatze 
1.1 Zweck der Richtlinie 


Die Richtlinie dient dazu, die einheitli- 
chen Vorgehensweisen der Uberwa- 
chungsbehörden der Bundesländer in 
Vollzug des Arzneimittelgesetzes sicher- 
zustellen. Dariiber hinaus werden die 
grundsätzlichen Prinzipien der Zusam- 
menarbeit der Länderbehörden unter- 
einander, mit den Bundesbehörden und 
mit den europäischen Kollegialbehör- 
den festgelegt. 

Die Zusammenstellung der Verfah- 
ren zur administrativen Zusammenar- 
beit und Harmonisierung von Inspek- 
tionen in der Gemeinschaft (EG - Doku- 
ment III/5698/94 - EN) in der überar- 
beiteten Fassung vom Dezember 1996 
(Anlage) ist mitgeltendes Dokument zu 
dieser Richtlinie. 


1.2 Anwendungsbereich 


Die Bestimmungen der Richtlinie gelten 
für die Durchführung der Überwachung 
des Arzneimittelverkehrs bei Herstel- 
lern, Auftragsprüfinstituten, Vertriebs- 
unternehmen, Großhandelsbetrieben 
sowie für die Einfuhr und Ausfuhr von 
Arzneimitteln. Sie gelten nicht für die 
Überwachung von Tierarzneimitteln, 
des Arzneimittelverkehrs in Apotheken, 
des Einzelhandels mit freiverkäuflichen 
Arzneimitteln außerhalb der Apotheken 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 8-99 | 673 


und der klinischen Prüfung von Arznei- 
mitteln. In ergänzenden Richtlinien ge- 
troffene spezifische Regelungen für be- 
stimmte Arzneimittel, Überwachungs- 
aktivitäten oder Herstellungsvorgänge 
wie z.B. Blutprodukte, Heilwasser, medi- 
zinische Gase, computergestützte Syste- 
me, Qualifizierung von Herstellungspro- 
zessen und Untersuchungsverfahren 
oder die Entnahme und Untersuchung 
von Arzneimittelproben gelten neben 
den Regelungen dieser Richtlinie. 

Neben den gemäß der Anlage zur 
Sicherung der Qualität und zur Abwehr 
von Arzneimittelrisiken sowie zur 
Durchführung von Besichtigungen für 
den nationalen Bereich zu erfüllenden 
Vorgehensweisen sind weitere Überwa- 
chungstätigkeiten wie z.B. die admini- 
strative Bearbeitung von Anträgen auf 
Herstellungs-/Einfuhrerlaubnissen so- 
wie Abgrenzungsentscheidungen und 
die amtliche Entnahme und Untersu- 
chung von Arzneimittelproben mög- 
lichst einheitlich durchzuführen. 


2 Allgemeines 


2.1 Vorrang der AMGVwV 


Diese Richtlinie ergeht unter dem 
Vorbehalt der Vorgaben der Allgemei- 
nen Verwaltungsvorschrift zur Durch- 
führung des Arzneimittelgesetzes 
(AMGVwV) nach $ 82 Arzneimittelge- 
setz in der jeweils geltenden Fassung. 
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2.2 Begriffsbestimmungen 


In dieser Richtlinie finden die Begriffs- 
bestimmungen des Arzneimittelgesetzes 
sowie die Definitionen des Leitfadens 
einer guten Herstellungspraxis (GMP) 
der Europäischen Union sowie der in 
der Anlage unter Nr. 4 veröffentlichten 
Empfehlungen zur Durchführung von 
Inspektionen bei Arzneimittelherstel- 
lern Anwendung. 


2.3 Rolle und Aufgaben 
der Uberwachungspersonen 


Die Rolle der Überwachungspersonen 
bei den Inspektionen ergibt sich aus den 
in der Anlage unter Nr. 4 bei den Ziffern 
1 bis 11 gemachten Ausführungen. 


3 Herstellung-/ 
Einfuhrerlaubnis 


3.1 Inhalt und Form der Erlaubnisse 


Nach $ 16 AMG sind die Erlaubnisse für 
die Herstellung und Einfuhr von Arznei- 
mitteln bezüglich der Arzneimittelfor- 
men gemäß Anlage Nr. 3 und der herge- 
stellten bzw. eingeführten Arzneimittel in 
Umsetzung von Artikel ı8 Abs. 3 der 
Richtlinie 75/319 EWG zu begrenzen. 
Die Arzneimittel sind in der Erlaubnis 
einzeln aufzuführen. Soweit nicht die 
AMGVwV bzw. entsprechende europäi- 
sche Leitlinien eine einheitliche Form 
vorschreiben, kann dies auch in einer An- 
lage zu der Erlaubnisurkunde erfolgen. 


3.2 Einbeziehung externer 
Untersuchungseinrichtungen 


Externe Untersuchungseinrichtungen 
gemäß $ 14 Abs.4 AMG sind in einer An- 
lage zu der Herstellungs-/Einfuhrerlaub- 
nis aufzuführen. Die Berücksichtigung 
von geeigneten Einrichtungen in den 
Mitgliedsstaaten der Europäischen Uni- 
on und der PIC ist grundsätzlich einzu- 
räumen. 

Vor der Aufnahme in die Anlage zur 
Herstellungs-/Einfuhrerlaubnis ist die 
Eignung der externen Prüfeinrichtung 
von der zuständigen Überwachungsbe- 
hörde im einzelnen vor Ort zu überprü- 
fen und zu bestätigen. Dies gilt auch für 


das Fortbestehen bzw. ggf. die Erweite- 
rung der Voraussetzungen. Die Beurtei- 
lung der zuständigen Behörde ist im 
Rahmen von wiederholten Besichtigun- 
gen in Anwendung des $ 64 Absatz 3 Satz 
2 AMG zu überprüfen oder nach Akten- 
lage zu verifizieren und der für den 
pharmazeutischen Unternehmer zu- 
ständigen Behörde mitzuteilen. 

Bei dem Antragsteller ist der Ver- 
trag über den Umfang des Prüfauftrages 
einzusehen. Es ist darauf hinzuwirken, 
daß wesentliche Änderungen, insbeson- 
dere Wegfall oder Wechsel der externen 
Prüfeinrichtungen der für die Erteilung 
der Erlaubnis zuständigen Überwa- 
chungsbehörde, umgehend zur Kennt- 
nis gebracht werden. Die Verantwort- 
lichkeiten des pharmazeutischen Unter- 
nehmers für die Durchführung regelmä- 
Biger Firmenaudits seitens des Auftrag- 
gebers bleiben davon unberührt. 


4 Besichtigungen 
4.1 Allgemeines 


Grundsätzlich werden die Besichtigun- 
gen nach $ 64 ff Arzneimittelgesetz als 
Teaminspektion durchgeführt. Im Ein- 
zelfall ist zu entscheiden, ob die Hinzu- 
ziehung von Spezialisten erforderlich ist. 
In der Regel sind die Sachverständigen 
der Arzneimitteluntersuchungsstelle zu- 
mindest für den Bereich der Qualitäts- 
kontrolle in die Besichtigung einzube- 
ziehen. Vorbereitung, Durchführung 
und Aufarbeitung der Inspektionen ha- 
ben nach festgelegten Verfahrensrege- 
lungen zu erfolgen, deren Beachtung 
durch ein Qualitätssicherungssystem si- 
cherzustellen ist. 

Es ist darauf hinzuwirken, daß bei 
den Überwachungsbehörden von jeder 
Firma eine der Vorgaben der Europäi- 
schen Gemeinschaft entsprechende Fir- 
menbeschreibung (Site Master File - 
SMF) vorhanden ist. Die Erstellung des 
Besichtigungsberichts erfolgt unter Be- 
achtung der Vorgaben der Europäischen 
Gemeinschaft bzw. der Europäischen 
Agentur zur Bewertung von Arzneimit- 
teln (EMEA). Nach Möglichkeit sind ein- 
heitliche Vordrucke zu verwenden. 
Eventuelle Beanstandungen sind in der 
Zusammenfassung des Besichtigungs- 
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berichtes nach Möglichkeit zu klassifi- 
zieren. Hierfür werden eigene Klassifi- 
zierungskriterien erstellt. Gegebenen- 
falls sind im Rahmen der Besichtigung 
auch Überprüfungen vorzunehmen, ob 
in einem Stufenplanverfahren für be- 
stimmte Arzneimittel bzw. Arzneimittel- 
gruppen gemachte Auflagen terminge- 
mäß und vollständig erfüllt wurden. 

Besondere Aufmerksamkeit ist der 
ordnungsgemäßen Bearbeitung von Be- 
schwerdefällen zu widmen. 

Die in $ 64 Abs. 3 Satz 2 AMG und 
in Anlage Nr. 4 Ziff. 33 näher erläuterten 
Vorgaben zur Inspektionshäufigkeit 
sind zu beachten. Für besonders sensi- 
ble Herstellungsbereiche sind Besichti- 
gungshandbücher (Aide-Memoire) zu 
erarbeiten und zu beachten. 


4.2 Abnahmebesichtigungen 


Abnahmebesichtigungen gem. $ 2 der 
AMGVWV sind nicht nur vor der erst- 
maligen Inbetriebnahme neuer Herstel- 
lungsstätten sondern nach Möglichkeit 
auch bei wesentlichen Änderungen der 
Herstellungsaktivitäten, wie z.B. bei neu- 
en Arzneimittelgruppen, wesentlich 
geänderten Herstellungs/Prüfverfah- 
ren/neuen Gerätschaften in Umsetzung 
von Artikel 18 Abs. ı der Richtlinie 75/319 
EWG vorzusehen. 

Als Abnahmebesichtigungen sind 
auch produktbezogene Inspektionen im 
Zusammenhang mit der Bewertung ei- 
nes Zulassungsantrages vor dem Inver- 
kehrbringen anzusehen. Hierzu wird auf 
die Ausführungen in Anlage Nr. 4 - An- 
hang über die Durchführung produkt- 
bezogener Inspektionen - Bezug ge- 
nommen. 

Anlaß für solche produktbezogenen 
Abnahmebesichtigungen können Anre- 
gungen im Rahmen des nationalen Zu- 
lassungsverfahrens seitens des Bundes- 
institutes für Arzneimittel und Medizin- 
produkte und des Paul-Ehrlich-Institu- 
tes sowie auf europäischer Ebene auf An- 
forderung der Europäischen Agentur zur 
Bewertung von Arzneimitteln (EMEA). 
Sie dienen in erster Linie zur Überprü- 
fung, ob der Hersteller die betrieblichen 
und apparativen Voraussetzungen zur 
Herstellung und Prüfung des von ihm 
beantragten Arzneimittels erfüllt. 


4.3 Regelbesichtigungen 


Regelbesichtigungen sind Inspektionen, 
die zur fortlaufenden Überprüfung der 
Einhaltung der GMP-Grundsätze (allge- 
meine GMP-Besichtigung) oder als pro- 
dukt- oder prozessbezogenen Besichti- 
gungen in regelmäßigen Abständen zu 
erfolgen haben. 

Für die Durchführung der Regelin- 
spektionen soll eine angemessene Be- 
sichtigungsplanung mit entsprechender 
Berichterstattung über den Vollzug er- 
folgen. 


4.4 Nachbesichtigungen 


Nachbesichtigungen sind Inspektionen, 
die als Folge von bei Abnahme- und Re- 
gelbesichtigungen festgestellten und als 
kritisch klassifizierten Mängeln zur 
Überprüfung der frist- und ordnungs- 
gemäßen Beseitigung erforderlich wer- 
den können. Sie werden von der zustän- 
digen Behörde angeordnet. 


4.5 Besichtigung von Arzneimittel- 
großhandelsbetrieben 


Die Vorschriften dieses Abschnittes gel- 
ten, soweit zutreffend, für die Besichti- 
gung von Großhandelsbetrieben nach 
Maßgabe folgender Einschränkungen 
und Ergänzungen: 

Die Besichtigungen werden im Re- 
gelfall von einer Überwachungsperson 
allein vorgenommen. 

Grundlagen der Überwachung sind 
insbesondere die Richtlinie 92/25/EWG 
mit der Besonderheit, daß an die Stelle 
der Genehmigung die Anzeige tritt, so- 
wie die Betriebsverordnung für Arznei- 
mittelgroßhandelsbetriebe. 

Es ist darauf hinzuwirken, daß die 
Lieferbeziehungen zwischen Herstel- 
lern/Vertriebsunternehmen/Importeuren 
und Großhändlern sowie zwischen Groß- 
händlern untereinander durch chargen- 
konkrete Aufzeichnungen aller Lieferun- 
gen kontrollfähig dokumentiert werden. 


5 Probenahme/-planung 


Der gem. $ 4 Abs. ı der AMGVwV für die 
routinemäßige Entnahme von Proben 
zu erstellende Probenplan sollte sich 


zweckmäßigerweise an dem Besichti- 
gungsplan orientieren. Die zuständigen 
Behörden erstellen zur gezielten Vorbe- 
reitung der Probenahme eine Datei mit 
den von jedem pharmazeutischen Un- 
ternehmer des Zuständigkeitsbereichs 
in den Verkehr gebrachten bzw. herge- 
stellten Arzneimitteln. Für die Proben- 
pläne ist ein drei- bis sechsmonatiger 
Zeitraum anzustreben. 


Kriterien für eine gezielte Probenahme 

sind insbesondere: 

» Risikopotential 

D neue Arzneimittel (im ı. Jahr nach der 
Zulassung) 

» Reihenuntersuchungen 

D Marktbedeutung. 


Die Arzneimitteluntersuchungsstellen 
beziehen die Vorschläge im Rahmen des 
europäischen Netzwerks der offiziellen 
Arzneimittelkontroll-Laboratorien 
(OMCL) unter der Federführung des Eu- 
ropäischen Departements fiir die Quali- 
tät von Arzneimitteln (EDQM) mit ein. 


6 Informationsaustausch 


6.1 Allgemeiner Informationsaus- 
tausch 


Die Mitteilungs- und Unterrichtspflich- 
ten der Behörden des Bundes und der 
Länder ergeben sich aus $ 68 Arzneimit- 
telgesetz. Darüber hinaus ist $ 12 AM- 
GVwV über die Zusammenarbeit der 
Behörden von Bedeutung. 

Für den Informationsaustausch zwi- 
schen den Mitgliedsstaaten der Europäi- 
schen Union ist die Verpflichtung nach 
Artikel 30 der Richtlinie 75/319/EWG be- 
züglich der Bestätigung des Vorliegens ei- 
ner Herstellungserlaubnis eines Betriebes 
oder der Zulassung für bestimmte Arz- 
neimittel maßgeblich. Einzelheiten hier- 
zu ergeben sich aus Anlage 1 Nr.3 der An- 
lage - Informationsaustausch über Her- 
stellungserlaubnisse der administrativen 
Zusammenarbeit zwischen den zustän- 
digen Behörden im Europäischen Wirt- 
schaftsraum -. Weitergehende Informa- 
tionen wie z.B. die Weitergabe von In- 
spektionsberichten sollen gem. Artikel 30 
der o.a. Richtlinie nur in begründeten 
Einzelfällen erfolgen. Die Verpflichtun- 
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gen zur gegenseitigen Information im 
Rahmen der Pharmazeutischen Inspek- 
tions-Convention (PIC) sind ergänzend 
einzuhalten. 

Für den Informationsaustausch mit 
Staaten, für die ein Abkommen über die 
gegenseitige Anerkennung der Inspek- 
tionen mit der Europäischen Union be- 
steht (MRA), werden eigene Verfahrens- 
vorschriften erstellt. 


6.2 Informationsaustausch bei der 
Abwehr von Arzneimittelrisiken 


Die Obersten Landesgesundheitsbehör- 
den setzen den von der Arbeitsgemein- 
schaft der Leitenden Medizinalbeamten 
der Länder beschlossenen Muster- 
Alarm-/Maßnahmenplan im Benehmen 
mit den Bundesoberbehörden entspre- 
chend den örtlichen Gegebenheiten um. 

Im Interesse einer möglichst umfas- 
senden Mitwirkung aller beteiligten Krei- 
se werden diese an den Vorgaben des Stu- 
fenplanes nach $ 63 AMG orientierten 
Verwaltungsvorschriften der Länder den 
pharmazeutischen Unternehmen und 
den Heilberufen zur Verfügung gestellt. 

Im Rahmen der europäischen Zu- 
sammenarbeit bei der Erfassung von 
Qualitätsmängeln ist das in der Anlage 
unter den Nrn. ı und 2 aufgeführte 
Schnellwarnsystem mit entsprechender 
Klassifizierung der Dringlichkeit des 
Rückrufs fehlerhafter Arzneimittel zu be- 
achten. 


6.3 Informationsaustausch über 
nationalen/europäischen Daten- 
verbund 


Die Landesbehörden beteiligen sich an 
dem System der elektronischen Daten- 
übertragung bei dem Deutschen Insti- 
tut für medizinische Dokumentation 
und Information (DIMDI) sowie ggf. 
dem Europäischen Datenverbund. 


7 Überwachung der Einfuhr 
von Arzneimitteln 


7.1 Ausstellung von Einfuhr- 
erlaubnissen 


Für das Verfahren bei der Ausstellung 
von Einfuhrerlaubnissen gem. $ 72 AMG 
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Bundes 


gelten die Vorgaben fiir die Herstel- 
lungserlaubnisse entsprechend. 


7.2 Fremdinspektionen in Drittlan- 
dern/Zertifikate nach §72a AMG 


Vor der Durchführung von Fremdin- 
spektionen in Drittländern in Vollzug 
des § 72 a Abs.1 Nr. 2 AMG wird über das 
Bundesministerium für Gesundheit und 
die diplomatische Vertretung der Bun- 
desrepublik Deutschland im Exportland 
bei den dortigen Gesundheitsbehörden 
angefragt, ob Einwände gegen die 
Durchführung der Fremdinspektion er- 
hoben werden. Nach Vorliegen des Ein- 
verständnisses teilen die obersten Lan- 
desgesundheitsbehörden dem Bundes- 
ministerium für Gesundheit den Termin 
und die mit der Fremdinspektion beauf- 
tragten Personen sowie die für die Be- 
sichtigung relevanten Arzneimittel zur 
Information des Exportlandes mit. 

Sofern der Herstellerbetrieb in ei- 
nem Drittland bereits von einer Über- 
wachungsbehörde in Deutschland oder 
einem anderen Mitgliedsstaat der Euro- 
päischen Gemeinschaft besichtigt wur- 
de, wird das Ergebnis dieser Besichti- 
gung bzw. das in diesem Zusammen- 
hang ausgestellte Zertifikat zunächst 
grundsätzlich anerkannt. Abweichungen 
hiervon sind dann möglich, wenn z.B. 
die frühere Besichtigung zu weit zurück 
liegt und/oder die in Rede stehenden 
Arzneimittel seinerzeit nicht von der Be- 
sichtigung erfaßt wurden. 

Für den Fall, daß mehrere Behörden 
in engem zeitlichen Rahmen eine 
Fremdinspektion bei ein und derselben 
Firma oder in demselben Staat vorzu- 
nehmen haben, koordiniert das Bundes- 
ministerium für Gesundheit das weitere 
Vorgehen in Abstimmung mit den je- 
weils zuständigen Landesbehörden. 

Fremdinspektionen, die im Zusam- 
menhang mit Anträgen im zentralisier- 
ten Zulassungsverfahren seitens der 
EMEA geplant sind, werden durch das 
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me- 
dizinprodukte im Benehmen mit der fiir 
die Einfuhr zuständigen Landesbehörde 
koordiniert. Die Planung, Durchführung 
und Auswertung dieser Inspektionen er- 
folgt nach den einschlägigen Verfahrens- 
vorschriften der EMEA. Bei der EMEA 


wird ein Inventar aller von europäischen 
Gesundheitsbehörden besichtigten Pro- 
duktionsstätten in Drittländern geführt. 
In dieses Inventar werden auch Planun- 
gen für Drittlandinspektionen einbezo- 
gen. Das EMEA-Inventar wird den Über- 
wachungsbehörden der Länder über den 
Datenverbund zur Verfügung gestellt. 

Die Obersten Landesgesundheits- 
behörden teilen der EMEA die für ge- 
meinschaftliche Inspektionen in Frage 
kommenden Mitarbeiterinnen/Mitar- 
beiter unter Angabe der jeweiligen Spe- 
zialisierung über das Bundesministeri- 
um für Gesundheit mit. 


8 Qualitätssicherung 


Die Arzneimittel-Überwachungsbehör- 
den richten jeweils ein System zur Qua- 
litätssicherung der pharmazeutischen 
Überwachung ein. Entsprechendes gilt 
für die amtlichen Arzneimitteluntersu- 
chungsstellen. 

Die entsprechenden Verfahrensvor- 
schriften orientieren sich an den Vorga- 
ben der Europäischen Normen (EN), der 
Kommission der Europäischen Gemein- 
schaft und der Pharmazeutischen In- 
spektions-Konvention. Sie werden nach 
Beschlußfassung in der Arbeitsgruppe 
Arzneimittel- und Apothekenwesen, Me- 
dizinprodukte der AOLG einheitlich 
umgesetzt. Eine Akkreditierung der 
Qualitätssicherung in den pharmazeuti- 
schen Überwachungsbehörden und den 
Arzneimitteluntersuchungsstellen auf 
nationaler Ebene ist anzustreben. 


9 Qualifikation der 
Uberwachungspersonen 


Fiir die Qualifikation der Uberwa- 
chungspersonen gelten neben den Be- 
stimmungen des § 7 AMGVwV die dies- 
beziiglichen Empfehlungen der Euro- 
päischen Gemeinschaft zur Schulung 
der Inspektoren (siehe Anlage Nr. 5). Sie 
sind sinngemäß auch auf die Schulung 
und Qualifikation der Sachverständigen 
der Arzneimitteluntersuchungsstellen 
anzuwenden. Vor der Beauftragung nach 
§ 64 Abs. 2 AMG müssen sich die Kandi- 
datinnen/Kandidaten für diese Tätigkeit 
nach Maßgabe eines eigenen Schulungs- 
und Prüfungsprogrammes qualifizieren. 
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Die Länder unterstützen sich gegensei- 
tig bei der Schulung der künftigen Über- 
wachungspersonen. 

Das Fortbildungsangebot für die 
Überwachungspersonen auf Landes-/ 
Bundesebene wird durch eine Arbeits- 
gruppe der Länder unter Federführung 
der Zentralen Koordinierungsstelle bis 
auf weiteres in enger Zusammenarbeit 
mit dem Ausschuß für Apotheken-, Arz- 
neimittelwesen und Medizinprodukte der 
AOLG koordiniert (Fortbildungsbörse). 

Der in der Empfehlung der Europäi- 
schen Gemeinschaft (Anlage ı Nr. 5) für 
die Fortbildung als erforderlich angese- 
hene durchschnittliche Zeitaufwand von 
zehn Fortbildungstagen pro Jahr ist zu 
dokumentieren. Besondere Aufmerk- 
samkeit ist der Qualifizierung und Fort- 
bildung von einzelnen Überwachungs- 
personen im Sinne einer zusätzlichen 
Spezialisierung in besonders sicher- 
heitsrelevanten und komplexen Über- 
wachungsbereichen zu widmen. Die 
Obersten Landesgesundheitsbehörden 
teilen sich die spezialisierten Überwa- 
chungspersonen gegenseitig mit. Sie un- 
terstützen sich bei dem zuständigkeits- 
übergreifenden Einsatz dieser speziali- 
sierten Überwachungspersonen. 


10 Berichterstattung über die 
Arzneimittelüberwachung 


Über das Ergebnis der Arzneimittel- 
überwachung ist von den zuständigen 
Überwachungsbehörden ein jährlicher 
Bericht vorzulegen. Dieser Jahresbericht 
soll nach einheitlichen Vorgaben erstellt 
und zur Zusammenfassung auf Landes- 
und Bundesebene geeignet sein. 


11 Berichterstattung über die 
Arzneimitteluntersuchung 


Der gemäß $ 8 Abs. 3 AMGVwV von den 
Arzneimitteluntersuchungsstellen der 
Länder zu erstellende Jahresbericht über 
die Ergebnisse der Untersuchung und Be- 
urteilung von Arzneimittelproben ist nach 
einheitlichen Vorgaben anzufertigen. 
Die Jahresberichte werden von der 
Zentralen Koordinierungsstelle der Län- 
der zusammengefaßt und den Obersten 
Landesgesundheitsbehörden zur Aus- 
wertung zur Verfügung gestellt. 


1999 


Desinfektionslehrgänge, Lehrgänge 

für Sterilisations- sowie 

Schädlingsbekämpfungspersonal 

Die Fachschule für Hygienetechnik/Desinfek- 

torenschule Mainz veranstaltet folgende Lehr- 

gänge für Schädlingsbekämpfungspersonal in 

Bad Kreuznach statt: 

e Vollsachkundelehrgang - IHK Geprüfte/r 
Schädlingsbekämpfer/in (in Blöcken 9 
Wochen) 

« Teilsachkundelehrgang -Schädlingsbe 
kämpfer/in im Gesundheits- und Vorrats 
Schutz (in Blöcken 7 Wochen) 

e Teilsachkundelehrgang - Holz- und Bauten 
schutz (in Blöcken 6 Wochen), 

alle Termine von September bis November 

« Fachrechnen - Prüfungsvorbereitung 
(13./14.12.99), 

« Technologie — Prüfungsvorbereitung 
(21.5./16.12.99), 

e Sachkundelehrgang Pflanzenschutz mit 
staatl. Prüfung (29./30.9.), 

e Umsetzen von Hornissen (16./17.9.), 

Gefahrgut-Seminar „Beauftragte Person“ 

(25.10.), 

e Sachkundelehrgang gem. § 5 Chemikalien 
verbots-VO (Inverkehrbringen giftige und 
sehr giftige Schädlingsbekämpfungsmittel) 
(27./28.9.), 

« Atemschutzunterweisung (Zertifikat gem. 
ZH 1/701) (13.9.), Erste Hilfe bei Vergiftungen 
durch Schädlingsbekämpfungsmittel (ärztl. 
Bescheinigung (Wiesbaden 10.9.99) 

Auskunft: Fachschule für Hygienetechnik/ 

Desinfektorenschule Mainz, Frankfurter Str. 8, 

55545 Bad Kreuznach, Tel.:06727/93440, 

Fax: 06727/934444, e-mail: fhtdsm@usa.net, 

Internet: www.fhtdsm.com 


Desinfektionslehrgange 

Die Fachschule fiir 

Hygienetechnik/Desinfektorenschule Mainz 

veranstaltet folgende Desinfektionslehrgänge 

im 2.Halbjahr 1999 in Dresden und Bad 

Kreuznach: 

e Desinfektorengrundlehrgang (9.-27.8.), 

* Desinfektorenwiederholungslehrgang 
(16.-27.8.), 

e Desinfektorenfortbildungslehrgang 
(23.-25.8.), 


E = neu aufgenommene Kongresse 


Kongresskalender 


e Raumdesinfektion: Sachkundelehrgang 
(30.8.-1.9.), 

e Fortbildungslehrgang (2.9.), 

e Praxislehrgang (Wiesbaden 3.7.) 


August 


Sydney 9.-20.8. 

International Union of Microbiologiccal 
Studies - Conferenc, Sydney, Australia 
Auskunft: Tour Hosts C&E Organizers, 
Tel.:00612/9262-2277, Fax:00612/9262-2323 


September 


Hamburg ab 1.9. 

Aus- und Weiterbildung zur Hygiene- 
fachkraft 

Die einjährige Weiterbildung erfolgt berufs- 
begleitend über zwei Jahre. Die Kursgebühr 
beträgt DM 12.880,- (MwSt. wird nicht erho- 
ben). 

Kurssekretariat: Frau Bolzendahl, Hygiene 
Institut Hamburg, Marckmannstr. 129a, 
30539 Hamburg, Tel.: (040)42837-252, 

Fax: (040)42837-278 


Montréal 1.-5.9. 

Global Strategies for the Prevention of HIV 
Transmission from Mothers to Infants 
Auskunft: Felicissimo & Associates Inc., Global 
Strategies Conference, 205 Viger Avenue West, 
Suite 201, Montréal, Québec, Canada, H2Z 1G2, 
Tel.: 514/868-1999, Fax: 514/334-5200, 

e-mail: felicissimo@total.net, 

Internet: www.GlobalStrategies.org 


Marburg/Lahn 2.9. 

Fachtagung „Tätigkeiten mit Biologischen 
Arbeitsstoffen und Arbeitsschutz” 

Thema: Die neue BioStoffVerordnung 
Auskunft: Dr. K. Hühner, InfraServ GmbH & Co 
Marburg KG, Emil-von-Behring-Straße 76, 
D-35041 Marburg, Tel.: 06421-394615, 
Fax:06421-394755, 

e-mail: KoHuehner@Infra Serv.deLangen 


m Köln 4.9. 

9. Deutscher Workshop der DAGNA - 
Fortbildung für Ärzte und kooperierende 
Berufsgruppen zur HIV/AIDS-Problematik 
Folgende Fragen werden unter dem Aspekt der 
Behandlungsrealität diskutiert: Wie entstehen 


resistente Virusmutanten? Wie können HIV- 
Reservoirs behandelt werden? Weshalb treten 
verstärkt Stoffwechselstörungen auf? Wie ver- 
ändern sich die flankierenden Koinfektionen? 
Wie sieht das richtige Salvage-Regime und der 
richtige Therapie-Switch aus? 

Beginn und Ort:4.9.1999,8.30-16.00 Uhr, 
Renaissance Köln Hotel 

Auskunft: DAGNA e.V. (Deutsche Arbeitsge- 
meinschaft niedergelassener Ärzte in der 
Versorgung HIV-Infizierter e.V.), Blondelstr. 9, 
52062 Aachen, Tel.:(0241)26 79 9, 

Fax: (0241)40 86 52, e-mail:, 

Hompage: http://www.dagnae.de 


9.-11.9. 

9" International Paul-Ehrlich-Seminar on 
Regulatory Control and Standardization of 
Allergen Extracts 

Themen: Current State of Regulation / 
Standardization and Quality Control of 
Allergenic Products / Clinical Trials with New 
and Established Allergen Products/ 
Recombinant Versus Natural Allergens / 
Immunomodulation and Immunotherapy 
Auskunft: Prof. Dr. D. Haustein, 
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str.51-59, 
D-63225 Langen, Tel.:06103/772400, 
Fax:06103/771258, e-mail: Haudi@pei.de 


Hannover 17.-18.9. 
Fachtagung,,Migration, Integration und 
Gesundheit” 

Veranstalter und Leitung: Dr. Jürgen Collatz, Abt. 
Allgemeinmedizin, Prof. Dr.Wielant Machleidt, 
Abt. Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, 
Med. Hochschule Hannover, Ramazan Salman, 
Ethnomedizinisches Zentrum Hannover, 
Auskunft Martina Behrens, Tel.: (0511) 532- 
6616, -6617, Fax: (0511) 532-2408, e-mail: 
Machleidt.Wielant@mh-hannover.de, 
Veranstaltungsort: Hörsaal R. Theoretische 
Institute Il der MHH 


Hamburg 22.9. 

Il. Norddeutscher Workshop,,Interdisziplinare 
Infektiologie“ 

Thema: HIV Postexpositionsprophylaxe — 
Aktueller Stand und zukünftige Entwick- 
lungen. 

Auskunft: Priv.Doz. Plettenberg, 
Interdisziplinäre Infektionsambulanz, 
Allgemeines Krankenhaus St. Georg, 
Lohmühlenstr. 5, 20099 Hamburg, Tel.: 
040/2890-2206, -2283, Fax:040/2890-3404, 
e-mail: plettenberg@compuserve.com 
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Wissenschaftliche Weiterbildung 

an der Universiät Tübingen 

e 22.-25.9.1999 Grundausbildung Super- 
vision/Praxisberatung: 2. Jahr (PIII.7) 
Zielgruppe: Berufstätige mit mindestens zwei- 
jähriger Praxis im therapeutischen, beratenden 
oder pädagogischen Bereich: Dipl.-Psycholo- 
gen, Pädagogen, Sozialpädagogen/ Sozial- 
arbeiter, Ärzte, Leitende Krankenschwestern 
und Pfleger 

e 22.9.-25.9.1999 Grundausbildung 
Supervision/Praxisberatung: 1.Jahr (PIV.1), 
Zielgruppe: Berufstätige mit mindestens 
zweijähriger Praxis im therapeutischen, bera- 
tenden oder pädagogischen Bereich: Dipl.- 
Psychologen, Pädagogen, Sozialpädagogen/ 
Sozialarbeiter, Ärzte, leitende Kranken- 
schwestern und Pfleger 

e 25.9.-26.9.1999 Autogenes Training mit 
Kindern (AT/K) 

Zielgruppe: Dipl.-Psychologen, Ärzte, Sonder- 
pädagogen 

e 30.9.-1.10.1999 Mikroorganismen im Wasser 
Teil 2 (V13) Enteroviren und Bakteriophagen 
Zielgruppe: Wissenschaftler aus den Bereichen 
Umwelthygiene, Umweltschutz umweltbe- 
zogene Mikrobiologie 

Auskunft: WiT-WissensTransfer Universität 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, 72074 Tübingen, 
Tel.: (07071)29-76439, -75010, -76872, 

Fax: (07071)29-d5051, 

e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 

Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 


San Francisco 26.-29.9. 

39* Annual Meeting of the Interscience 
Conferene on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy (ICAAC), San Francisco, 
California, USA 

Auskunft: American Society for Microbiology, 
Meetings Dept, 1325 Massachusetts Avenue 
NW, Washington DC 20005, USA, 
Tel.:001202/942-9297, -9206, 
Fax:001202/942-9267 


Berlin ab 27.9. 

Weiterbildung zur Hygienekraft 

Akademie fiir Gesundheits- und Sozialberufe 
Berlin in Zusammenarbeit mit dem Hygiene- 
Institut der Freien Universitat Berlin bietet an: 
Beginn: 27.9.- berufsbegleitend 

Dauer: 2 Jahre im Blockunterricht 

Leitung: Frau Andrea Sack, Hygienefachkraft im 
Ev.Waldkrankenhaus Spandau 

Auskunft: Frau Reinemann, Tel.:030/9020-5834, 
Fax:030/4425326 


Hannover 29.9.-2.10. 

30. Jahrestag der Deutschen Gesellschaft 
Immunologie 

Veranstalter und Leitung: Prof. Dr. Reinhold E. 
Schmidt, Abt. Klinische Immunologie der 
Medizinischen Hochschule Hannover, Auskunft: 
Prof. Dr. R. Schmidt, Dr. Hans Heiken, Elvira 
Schürmann, Sabine Maaß, Tel.: (0511) 532- 
6656, -6657, Fax: (0511) 532 9067, 

e-mail: immunologie@mh-hannover.de, 
Internet: http://www.mh- 
hannover.de/tagungen/dgfi99/ 


Lübeck 30.9.-2.10. 

Nachweis und Speziesbestimmung von 
Schimmelpilzen in Innenräumen 
Veranstaltung des Instituts für Medizinische 
Mikrobiologie und Hygiene der Medizinischen 
Universität zu Lübeck in Zusammenarbeit mit 
dem Centralbureau voor Schimmelcultures 
(CBS) und dem Institute ofthe Royal 
Netherlands Academy of Arts and Sciences. 
Informationen: Frau Jürgens, Tel.:0451/500- 
2816, Frau Bruhn, Tel.:0451/500-2795, 

Fax: 0451/500-2808. 


Oktober 


Jerusalem 3.-8.10. 

3" Congress of the European Association 
for Clinical Pharmacology and 
Therapeutics - EACPT3 - 4th Jerusalem 
Conference on Pharmaceutical Sciences 
and Clinical Pharmacology - JC4 
Auskunft: 3rd Congress of the European 
Association for Clinical Pharmacology and 
Therapeutics EACPT3 - 4th Jerusalem 
Conference on Pharmaceutical Sciences and 
Clinical Pharmacology - JC4, P.O.Box 50006, 
Tel Aviv 61500, Israel, Fax: 972 3 5140077, - 
5175674 


E Freiburg i. Br.6.-8.10. 

Internationaler Kongreß Public Health - 
Entwicklungen und Potentiale 

Die Veranstaltung wendet sich an Gesundheits- 
wissenschaftler, Dozenten und Studenten von 
Public Health-Studiengängen, Mitglieder der 
beteiligten Fachgesellschaften, Gesundheits- 
politiker und Repräsentanten/Mitarbeiter von 
Institutionen, Organisationen und Verbände 
des Gesundheitswesens. 

Organisiert wird der Kongreß von der Deut- 
schen Koordinierungsstelle für Gesundheits- 
wissenschaften (DKGW) in Zusammenarbeit 
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mit der Deutschen Gesellschaft für Public 
Health (DGHP) und mehreren wissenschaftli- 
chen Fachgesellschaften, die in diesem Zu- 
sammenhang unabhängig voneinander ihre 
Jahreskongresse — wie nachstehend aufgeführt 
- durchführen werden. 

34. Jahrestagung der Deutschen Gesell- 
schaft für Sozial- und Präventivmedizin 
(DGSMP) 

„Der Beitrag der Sozialmedizin zur Public 
Health, 

Schwerpunktthemen: Epidemiologie / 
praktische Sozialmedizin und Rehabilitation / 
Prävention und Gesundheitsförderung / öffent- 
liche Gesundheit / Gesundheitssystemfor- 
schung / Gesundheitsökonomie und Versor- 
gungsforschung 

7. Jahrestagung der Deutschen Arbeits- 
gemeinschaft für Epidemiologie (DAE) 
„Der Beitrag der Epidemiologie zur Public 
Health, 

Schwerpunktthemen: Epidemiologische Metho- 
den / Krebsepidemiologie / Herz-Kreislauf- 
Epidemiologie / Umweltmedizin / Epidemio- 
logie in der Arbeitswelt / Infektionsepidemio- 
logie / Ernährungsepidemiologie 

8. Jahrestagung der Deutschen Gesell- 
schaft für Medizinische Soziologie (DGMS) 
„Der Beitrag der Medizinischen Soziologie zur 
Public Health, 

Schwerpunktthemen: Frauen und Gesundheit / 
Migration und Gesundheit / Arbeit und 
Gesundheit / Salutogenese 

Jahrestagung der Sektion Medizinsozio- 
logie der Deutschen Gesellschaft für Sozio- 
logie (DGS) 

„Der Beitrag der Soziologie zur Public Health, 
Schwerpunktthemen: Soziologie sozialer 
Ungleichheit / Gesundheitssystemforschung / 
Berufe im Gesundheitswesen / quantitative 
und phänomenologische Methoden 

Auskunft: Deutsche Koordinierungsstelle für 
Gesundheitswissenschaften (DKGW), Hebel- 
straße 29, 79104 Freiburg i. Br., Tel.: (0761) 
203-55 21, Fax: (0761)203-5516, 

e-mail: DKGW@uni-freiburg.de, 

Internet: http://www.uni-freiburg.de 


Hannover 8.-10.10. 

„IV“ International Conference on Current 
Trends in Chronically Evolving Viral 
Hepatitis” 

Veranstalter und Leitung: Prof. Dr. Michael P. 
Manns, Abt. Gastroenterologie und Hepatologie 
der Med. Hochschule Hannover; Prof. Dr. 
Wolfram H. Gehrlich, Institut für Virologie der 


Universitat Gießen 

Auskunft: Prof. Dr. M. Manns, Dr. Christan 
Trautwein, Tel.: (0511) 532-3157, -3305, 
Fax: (0511) 532-3157, -4896, e-mail: 
Trautwein,Christian@mh-hannover.de 


E Wissenschaftliche Weiterbildung an 
der Universität Tübingen 

Für den Zeitraum Oktober sind folgende 
Weiterbildungsveranstaltungen vorgesehen: 
8.-9.10. Methoden der Gestalttherapie; 
Gestalttherapie und Träume (G3) 
Zielgruppe: Berufstätige im therapeutischen, 
beratenden oder pädagogischen Bereich: 
Dipl.-Psychologen, Ärzte, Dipl.-Pädagogen, 
Sozialarbeiter-/pädagogen u.a. 

11.-12.10. Automatische Ethylenoxid- und 
Formaldehyd-Sterilisatoren; Raumdesinfektion 
mit Formaldehyd, Auffrischungskurs (V14) 
Kurzlehrgang zur Verlängerung des 
Befähigungsscheines gem. TRGS 513, Nr. 5.8 
Zielgruppe: Fachkräfte der Sterilisation und 
des technischen Dienstes an Krankenhäusern 
11.-13.10. Automatische Ethylenoxid- und 
Formaldehyd-Sterilisatoren; Raumdesin- 
fektion mit Formaldehyd (V4) 
Sachkundelehrgang 

Zielgruppe: Fachkräfte der Sterilisation und des 
technischen Dienstes an Krankenhäusern 
14.-15.10. Genetische Immunisierung, 
Antikörper-Herstellung (V15) 
Immunisierungstechniken zur Herstellung 
polyklonaler und monoklonaler Antikörper, 
Screening (ELISA, Immunotests u.a.) diagno- 
stische und therapeutische Anwendung 
Zielgruppe: Mediziner, Biologen, Mikrobiolo- 
gen, Biochemiker, erfahrene Techn. Assisten- 
ten/Assistentinnen aus Forschung und Indu- 
strie 

Auskunft: WiT-Transfer Universiät Tübingen, 
Wilhelmstr. 5, 72-074 Tübingen, Tel.:(07071) 
29-76439, -75010, 76872; Fax: (07071)29-5051, 
e-mail: wit@uni-tuebingen.de; Internet: 
http://www.uni-tuebingen.de/wit 


Basel 9.-10.10. 

4. internationaler Kongreß 

„Humor in der Therapie” 

Unter dem Thema „Humor und Streß, Praven- 
tion, Bewältigung und Therapie” werden 
international bekannte Fachleute aus den USA, 
Kanada, Deutschland, Österreich und der 
Schweiz langjährige Erfahrung in Vorträgen 
und Workshops präsentieren. 

Programm und Anmeldung: Kongreßzentrum 
Messe Basel, Humor in der Therapie, 


Kongresskalender 


Messeplatz 21,CH-4021 Basel/Schweiz, 
Tel.:+41 61 686 28 28, Fax: +41 61 686 21 85, 
e-mail: congress@messebasel.ch, 

Internet: www.humor.ch 


Wien 11.-13.10. 

3" International Conference on 
Healthcare Resource Allocation for 
HIV/AIDS and Other Life-Threatening 
Illnesses 

Auskunft: Conference Secretariat c/o IAPAC, 
225 W.Washington, Ste. 2200, Chicago, 

IL 60606-3418, Fax: (312) 419-7079, 
e-mail: conference@iapac.org 


Melbourne 12.-15.10. 

16" International Conference of the 
International Society for Quality in Health 
Care, Melbourne, Australia 

Thema: Counting the Cost of Quality 

Auskunft: Conference Secretariat, Victorian 
Healthcare Association, P.O.Box 365, South 
Melbourne, Victoria 3205, Australia, 
Tel.:00613/9696-2799, Fax:00613/9690-0430, 
e-mail: vha@netlink.com.au 


Monte Carlo 20.-23.10. 

Resistance to Antimicrobial Agents 

(RAA ‘99) 

Veranstalter: International Society of 
Chemotherapy ISC 

Themen: Resistance to antibiotics and its 
effects on treatment of infection / Some 
concepts for Alternative approaches to HIV- 
AIDS therapy / Face to face with bacteria and 
viruses / Therapeutic challenge to severe 
nosocomial infections / Clinical microbiology 
and antimicobial resistance / How should we 
modify antibiotic use in hospital / H. pylori 
infection: new pathologies and new strategies / 
The need for new classes of antimicrobials / 
Are probiotics an alternative approach to bac- 
terial resistance? / Antibiotic resistant gram 
positive cocci: is it a problem for the future? / 
Drug resistance in HIV infection: a challenge for 
scientists / Adapting to HIV new challenges / 
Diagnostic and clinical cooperation for CMV 
infection management / Emergence of resis- 
tance in respiratory pathogens: the relevance 
in paediatric infections / HIV drug resistance in 
clinicall practice / Further strategies in anti- 
microbials: the industry efforts / Diagnosis and 
treatment of UTIs: what’s new? / An update on 
the management of fungal and parasitic infec- 
tions / Further strategies in diagnostic: the 
industry efforts 


Auskunft: M.R. Gismondo, Clinical Microbiology, 
L.Sacco Teaching Hospital - University of 
Milan, Via G. B. Grassi 74, |-20157 Milan, Italy, 
Tel.: +39 02 38 20 17 81, Fax: +39 02 38 20 19 
81, e-mail: microbio@imiucca.csi.unimi.it 


Lissabon 23.-27.10. 

7" European Conference on Clinical 
Aspects and Treatment of HIV-Infection 
Auskunft: K.|.T. GmbH, Steven Talboom, 
Convention and Incentive Organization, 
Karl-Liebknecht-Str. 5, 10178 Berlin, Tel.: 
+49(0)30/2382-6900, Fax: +49(0)30/2382- 
6940, e-mail: aids99@kit.de, http:www.euro- 
aids99.com 


Regensburg 25.-29.10. 

Fachkundelehrgang zur technischen 
Sterilisationsassistentin/zum technischen 
Sterilisationsassistenten 

Veranstalter ist die Arbeitsgemeinschaft fiir 
Fort- und Weiterbildung im Gesundheits- 
wesen: Institut für med. Mikrobiologie und 
Hygiene der Universität Regensburg und der 
Hygiene Arbeitskreis Oberpfalz und 
Niederbayern e.V. 

Information: Hygienearbeitskreis Oberpfalz 
und Niederbayern e.V., Adolf-Schmetzerstr. 20, 
93055 Regensburg, E.Wienand, Tel.: und Fax: 
(0941) 795391 


Portofino — S. Margherita Ligure 27.-30.10. 
International Meeting on Antimicrobial 
Chemotherapy in Clinical Practice (ACCP) 
Veranstalter: International Society for Infectious 
Diseases, International Society of Chemo- 
therapy ISC 

Themen: Progress in the management of endo- 
carditis / Tuberculosis in the new millenium, 
Management of lower respiratory tract 
infections / New Quinolones: Trovafloxacin / 
Management of Gram-negative sepsis / The 
role of third generation cephalosporins in the 
management of severe infections - Clinical 
and economic perspectives / New develop- 
ments in the management of invasive fungal 
infections / State of the art of anaerobic infec- 
tions therapy / Antibiotics policies and phar- 
macoeconimics / Oxazolidinones: a new class 
of antibiotics — Not just new antibiotics / The 
new therapeutic challenge of Gram-positive 
infections / Role of late generation quinolones 
in the management of respiratory tract infec- 
tions beyond 2000 / What’s new in the upper 
respiratory tract infections? / Emerging and 
reemerging pathogens / Management of |.C.U. 
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infections / Respiratory infections: needs for 
the challenges of the 2000 / Bioequivalence 
and sequential therapy / The new therapeutic 
challenge of HIV disease 

Scientific Secretariat: M. Bassetti, M. Cruciani, 
V. Del Bono, A. Die Biagio, B. G. Gatti, Infectious 
Diseases Institute, G. Gaslini Children Hospital, 
Largo G. Gaslini, 5, 1-16147 Genova, Italy, 

Tel. +39 (010) 3779796, +39 (010) 5552668, 
Fax: +39 (010) 392614; e-mail: mattba@tin. it 
Organizing Secretariat: Congress Studio 
International Srl, Piazza dei Volontari 4, 
I-20145 Milano, Italy, Tel.: +39 (02) 3360 4949, 
Fax: +39 (02) 3360 4939, e-mail: 
Congress_studio@multimedia.it 


November 


Regensburg 22.-26.11.1999 
Fachkundelehrgang zur technischen 
Sterilisationsassistentin/zum technischen 
Sterilisationsassistenten 

Veranstalter ist die Arbeitsgemeinschaft für 
Fort- und Weiterbildung im Gesundheits- 
wesen: Institut für med. Mikrobiologie und 
Hygiene der Universität Regensburg und der 
Hygiene Arbeitskreis Oberpfalz und Nieder- 
bayern e.V. 

Information: Hygienearbeitskreis Oberpfalz 
und Niederbayern e.V., Adolf-Schmetzerstr. 20, 
93055 Regensburg, E.Wienand, 

Tel.:und Fax: (0941) 795391 


2000 


Januar 


m Berlin 14.-15.1. 

DGHM-Fachgruppe Krankenhaushygiene: 
4. Berliner Workshop „Nosokomiale 
Infektionen bei immunsupprimierten 
Patienten, 

Themen: Ziel des Workshops ist es am 14.1., mit 
Hilfe von nationalen und internationalen Refe- 
renten die unterschiedlichen Schwerpunkte, 
die sich aufgrund der verschiedenen Ursachen 
der Immunsuppression und der daher unter- 
schiedlichen Präventionsmaßnahmen erge- 
ben, darzustellen, zu analysieren und durch 
aktuelle Untersuchungsergebnisse zu illu- 
strieren. Der 15.1. ist für die Präsentation von 
aktuellen Ausbruchuntersuchungen und Sur- 
veillance-Ergebnissen bzw. Erfahrungen bei 
deren Umsetzung reserviert. 

Dauer des Workshops am 14.1.: 14.00-20.30 
Uhr, am 15.1.:8.00-13.00 Uhr. Die Teilnehmer- 
zahl ist auf maximal 100 Personen begrenzt. 
Letzter Termin fiir die Anmeldung von Kurzvor- 
trägen: 15.11.1999. Die Teilnehmergebühr 
beträgt DM 100,- (einschl. Kaffee, Tee, Imbiß). 
Organisation und Anmeldung: Institut für 
Hygiene der Freien Universität Berlin und 
Nationales Referenzzentrum für Kranken- 
haushygiene, Frau Gebhardt, Heubnerweg 6, 
14059 Berlin, Tel.:(030)450 61 002, 

Fax: (030)450 61 900, e-mail: ursula.gebhardt 
@charite.de 
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Juni 


München 13.-17.6. 

Vielfalt und Einheit - Wissenschaft und 
Gewissen 

53.Kongreß der DGGG - Deutsche Gesellschaft 
für Gynäkologie und Geburtshilfe, 
Organisationsbüro: Congress Project 
Management GmbH, Letzter Hasenpfad 61, 
60598 Frankuft/Main, Tel.: (069) 609095 -31, 
Fax: (069) 609095-40, 

e-mail: cpm.sachs.ffm@t-online.de 


November 


mw Hamburg 22.-25.11. 

5. Deutscher Interdisziplinärer Kongreß 
für Intensivmedizin und Notfallmedizin 
DIVI 

Ort: CCH-Congress Centrum Hamburg 
Themen: Intensivstationsmanagement / 
Polytrauma / Rettungs- und Notfallmedizin / 
Organversagen / Infektion / Grenzen der 
Intensivtherapie / Transplantation 
Kongreßintegriert finden auch diesmal ein 
Pflegesymposium und ein Rettungsdienstsym- 
posium statt. Es werden ca. 5000 Teilnehmer 
aus dem deutschsprachigen Raum erwartet. 
Auskunft: DIVI 2000, CCH-Congress Organisa- 
tion, Postfach 30 24 80, 20308 Hamburg, 
Tel.:(040)3569-2247, Fax: (040)3569-2269, 
e-mail: divi2000@cch.de 
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Liebe Leserinnen, liebe Leser, 


die Hoffnungen, die Tuberkulose im 
Laufe dieses Jahrhunderts endgiiltig zu 
besiegen, haben sich nicht er- 
füllt. Nach Schätzungen der 
Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) erkranken jährlich ins- 
gesamt etwa acht Millionen 
Menschen neu an Tuberkulo- 
se- mehr als 90 % davon in 
Entwicklungsländern - und 
zwei bis drei Millionen sterben 
daran. Damit ist die Tuberku- 
lose heutzutage die weltweit 
am häufigsten tödlich verlau- 
fende Infektionskrankheit bei 
Jugendlichen und Erwachse- 
nen sowie die führende Todes- 
ursache bei HIV-Infizierten. 
Bedingt durch die demogra- 
phische Entwicklung, zuneh- 
mende Armut, schlechte medi- 
zinische Versorgung, Migration 
und vor allem durch die HIV- 
Epidemie hat die Tuberkulose 
in vielen Ländern geradezu 
dramatisch zugenommen. Am 
schwersten betroffen sind Süd- 
ostasien, das südliche Afrika, 
die westpazifische Region und 
Lateinamerika. Das zuneh- 
mende Auftreten medikamentenresi- 
stenter Bakterienstämme, überwiegend 
als Folge nicht-effizienter Tuberkulose- 
therapie, kompliziert die Lage zusätz- 








lich. Bedenkt man, daß etwa ein Drittel 
der Menschheit mit M. tuberculosis infi- 
ziert ist, wird deutlich, daß - trotz aller 
medizinischen Fortschritte des 20. Jahr- 
hunderts - die Bekämpfung der Tuber- 
kulose höchste Priorität haben muß. 

In den Industrienationen ist zwar 
ein leicht rückläufiger bzw. stagnieren- 
der Trend zu verzeichnen; in Deutsch- 
land wurden 1997 noch 11 163 Fälle ge- 
meldet, entsprechend einer Inzidenz 
von 13,6 pro 100 000 Einwohner. Da die 
Tuberkulose jedoch ein grenzüber- 
schreitendes Problem darstellt, ist auch 
in den Industrieländern weiterhin 
größte Wachsamkeit geboten. Für 
Deutschland spielen dabei insbesondere 
Osteuropa und die Staaten der ehemali- 
gen Sowjetunion eine große Rolle. 
Basierend auf einer vom Bundesmini- 
sterium für Gesundheit geförderten 
DZK-Studie zur Epidemiologie der 
Tuberkulose zeigt sich, daß die Jahr für 
Jahr zu beobachtende langsame Zunah- 
me der (multi-) resistenten Tuberkulo- 
sefälle in Deutschland im wesentlichen 
bei der im Ausland geborenen Bevölke- 


Prof Dr. R. Loddenkemper 

Deutsches Zentralkomitee zur Bekampfung der 
Tuberkulose,Lungenklinik Heckeshorn, 

Zum Heckeshorn 33, D-14109 Berlin 
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rung, und hier insbesondere bei aus 
Osteuropa und den GUS stammenden 
Personen, zu verzeichnen ist. 

Der wesentliche Kern einer effekti- 
ven Tuberkulosebekämpfung ist nach 
wie vor die rasche Entdeckung erkrank- 
ter und vor allem infektiöser Personen 
sowie deren effiziente Therapie. Die 
WHO und die Internationale Union zur 
Bekämpfung der Tuberkulose und Lun- 
genkrankheiten (IUATLD) versuchen 
weltweit, dies mit Hilfe der sogenannten 
DOTS-Strategie (directly observed 
treatment, short-course) umzusetzen. 


Editorial 


Weitere wichtige Ansatzpunkte im 
Kampf gegen die Tuberkulose stellen 
die Entwicklung neuer antimykobakte- 
riell wirksamer Substanzen, eines po- 
tenten und gut verträglichen Impfstof- 
fes, einer hochspezifischen Alternative 
zum derzeit verwandten Tuberkulintest 
sowie die Optimierung der (molekular- 
biologischen) Labordiagnostik dar - 
auch wenn diese in nächster Zukunft 
schwer realisierbar bzw. routinemäßig 
einsetzbar sein werden. Grundvoraus- 
setzung für ein erfolgreiches Vorgehen 
gegen die Tuberkulose und ihre weitere 
Verbreitung bleibt das Bewußtsein ihrer 
globalen gesundheitspolitischen Bedeu- 
tung sowie, neben der Überwachung 
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und Kontrolle im eigenen Land, die 
kompetente Unterstützung der am mei- 
sten betroffenen Länder durch die Indu- 
strienationen. 


Ihre 


3. das 


B. Hauer 


7 eddau 


R. Loddenkemper 


[~ 
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Zusammenfassung 


Global gesehen ist die Tuberkulose heutzuta- 
ge eine der wichtigsten Infektionskrankhei- 
ten. In Deutschland, wie auch in den meisten 
vergleichbaren Industrienationen, ist die 
Situation stabil. 1997 setzte sich der rückläu- 
fige Trend der letzten Jahre fort;es erkrank- 
ten 11.163 Menschen an einer aktiven Tu- 
berkulose, entsprechend einer Inzidenz von 
13,6/100.000.Die Tuberkulose ist jedoch ein 
grenzüberschreitendes Problem, insbeson- 
dere die Entwicklung in Osteuropa und den 
Ländern der ehemaligen Sowjetunion ist für 
Deutschland von Bedeutung. Hier zeigt sich 
in den letzten Jahren ein deutlicher Anstieg 
der Tuberkulosefälle und zudem auch eine 
Zunahme resistenter Erreger. Nur durch 
rasches, gezieltes und effizientes Handeln 
vor Ort besteht die Möglichkeit, diesem 
Trend entgegenzuwirken. Insbesondere die 
Industrienationen sind gefordert, finanziell 
und logistisch Unterstützung zu leisten. Ent- 
scheidend für die Kontrolle der Tuberkulose- 
situation im eigenen Land ist die Erfassung 
und aufmerksame Beobachtung aktueller 
epidemiologischer Trends, die Identifikation 
gefährdeter Personengruppen sowie die 
Aufrechterhaltung bewährter Tuberkulose- 
Bekämpfungsmaßnahmen. 


Schlüsselwörter 
Tuberkulose - Epidemiologie - Deutschland - 


Osteuropa - Weltweit - Resistenzsituation - 
DOTS 


Leitthema: Tuberkulose 
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| VW ach Entdeckung des Tuberkuloseer- 

regers Mycobacterium tuberculosis 1882 
durch Robert Koch kam es sowohl in 
Deutschland als auch in vergleichbaren 
Industrienationen zu einem stetigen 
Rückgang der Tuberkulose, der sich je- 
doch in den letzten drei Jahrzehnten zu- 
nehmend verlangsamte. Alarmierende 
Berichte aus den Vereinigten Staaten von 
Amerika erregten Ende der 80er und An- 
fang der goer Jahre die Aufmerksamkeit 
der Öffentlichkeit. Nachdem dort zwi- 
schen 1975 und 1984 der jährliche Rück- 
gang durchschnittlich 5,7% betragen hat- 
te, kam es seit 1985 zu einem deutlichen 
Anstieg der Tuberkulose-Neuerkran- 
kungen [ı]. Die Zahl der gemeldeten Fäl- 
le nahm zwischen 1985 und 1993 um ins- 
gesamt 14% zu (1985: 22.201 Fälle, 1990: 
25.701 Fälle; 1997 wieder abnehmend auf 
19.855 Fälle) [2,3]. Es zeigten sich hier die 
Auswirkungen gedrosselter Maßnahmen 
im Bereich des öffentlichen Gesundheits- 
wesens, der sozioökonomischen Ent- 
wicklung, zunehmender Verarmung und 
Obdachlosigkeit, kombiniert mit wach- 
sender Migration und dem Einfluß der 
HIV-Epidemie. 

Nachdem die Tuberkulose, insbe- 
sondere seit der Etablierung wirksamer 
Therapieregime, nicht mehr als Gefahr 
empfunden worden war und sogar 
schon eine Eradikation in greifbare Nä- 
he gerückt schien, mußte man nun - 
nach einer Neubewertung der epidemio- 
logischen Situation - erkennen, daß die 
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Tuberkulose heutzutage weltweit ein 
schwerwiegendes Problem darstellt. Da- 
von sind weniger die Industrienationen 
betroffen, sondern vor allem die Ent- 
wicklungslander, in denen mehr als 95% 
aller Tuberkulosefalle auftreten. In die- 
sen Landern hat die Tuberkulose zwi- 
schenzeitlich oftmals eine weit größere 
Relevanz als noch vor 100 Jahren. 


Die Tuberkulosesituation 
weltweit 


Weltweit ist M. tuberculosis heutzutage 
der am häufigsten zum Tode führende 
Infektionserreger bei Jugendlichen und 
Erwachsenen, er verursacht in Entwick- 
lungsländern mehr als ein Viertel aller 
vermeidbaren Todesfälle. In Abb. ı sind 
die von der Weltgesundheitsorganisati- 
on (WHO) geschätzten Erkrankungs- 
zahlen an Tuberkulose für die letzte De- 
kade dargestellt, Abb. 2 zeigt die prozen- 
tuale Verteilung der Tuberkuloseneuer- 
krankungen für 1996 nach WHO-Regio- 
nen. Da oft keine validen Daten zur Tu- 
berkuloseepidemiologie existieren, muß 
teilweise auf Schätzungen zurückgegrif- 
fen werden [4,5], deren Methodik und 
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Epidemiological tuberculosis situation 
in Germany and worldwide with a 
special focus on Eastern Europe 


Summary 


From a global viewpoint, tuberculosis is one 
ofthe most important infectious diseases of 
our time. The situation in Germany, as in 
most comparable industrialized nations, is 
stable. The declining trend of previous years 
continued in 1997, when 11,163 people de- 
veloped active tuberculosis — an incidence of 
13.6/100,000. However, the tuberculosis 
problem cannot be restricted to one country, 
and Germany is particularly affected by 
trends in Eastern Europe and in the former 
Soviet countries. These countries experi- 
enced a marked increase of tuberculosis 
cases and resistant strains during recent 
years, a tendency which can only be counte- 
red by fast, well-aimed and efficient action in 
the affected areas. The industrialized nations 
in particular should consider financial and 
logistic contributions as their duty. Crucial 
for control of the tuberculosis situation 
within each country are registration and 
close observation of epidemiological trends, 
identification of high-risk groups, and conti- 
nuation of established tuberculosis control 
measures. 


Key words 
Tuberculosis - Epidemiology - Germany - 


Eastern Europe - Worldwide - Resistance 
situation - DOTS 


Leitthema: Tuberkulose 


Genauigkeit jedoch nicht unumstritten 
sind [6]. 


„Nahezu ein Drittel der Weltbe- 
völkerung ist mit dem Tuberkulose- 
bakterium infiziert.” 


Die WHO geht davon aus, daß aktuell 
nahezu ein Drittel der Weltbevölkerung 
mit dem Tuberkulosebakterium infi- 
ziert ist. Von den 100 Millionen Men- 
schen, die sich jährlich neu infizieren, 
erkranken im Laufe ihres Lebens ca. 5 
bis 10% an einer aktiven Tuberkulose. 
Die Zahl der jährlichen Neuerkrankun- 
gen wird weltweit auf insgesamt sieben 
bis acht Millionen geschätzt [4]. Zwei 
bis drei Millionen Menschen, darunter 
100.000 Kinder, sterben jährlich an Tu- 
berkulose. 

Ursächlich für die weltweite Zunah- 
me der Tuberkulose sind unterschiedli- 
che Faktoren: die demographische Ent- 
wicklung (Bevölkerungsexplosion, Än- 
derung der Altersstruktur), die Verar- 
mung vieler Länder und damit einher- 
gehend inadäquate Therapiemöglich- 
keiten, die Auswirkungen von Migrati- 
on und die HIV-Epidemie [7, 8]. HIV- 
Infizierte haben ein deutlich höheres 
Tuberkuloseinfektions- und -erkran- 
kungsrisiko. Ein Drittel der weltweiten 
Zunahme der Tuberkulose in den ver- 
gangenen fünf Jahren wird dem HI- 


Virus zugeschrieben; 30% aller weltweit 
auftretenden AIDS-Sterbefälle werden 
auf die Tuberkulose zurückgeführt [9]. 
Vor allem in Südostasien, im südlichen 
Afrika, der westpazifischen Region und 
in Lateinamerika, also genau in den Re- 
gionen, in denen die höchsten Tuberku- 
loseprävalenzen vorzufinden sind, wird 
die Problematik durch die ansteigende 
Zahl HIV-infizierter Menschen noch 
verschärft [3]. Zu den Ländern mit den 
größten Problemen bezüglich der Tu- 
berkulosekontrolle gehören nach WHO- 
Erhebungen Brasilien, Indonesien, Iran, 
Mexiko, die Philippinen, die G.U.S., Süd- 
afrika, Thailand, Afghanistan, Äthiopi- 
en, Indien, Myanmar, Nigeria, Pakistan, 
der Sudan und Uganda. 


„Die Zahl der jährlichen Neu- 
erkrankungen wird weltweit auf 
insgesamt 7-8 Millionen geschätzt 
und 2-3 Millionen Menschen 
sterben jährlich an Tuberkulose.” 


Eine gemeinsame Untersuchung der 
WHO und der Internationalen Union 
gegen Tuberkulose und Lungenkrank- 
heiten (IUATLD) zeigte, daß zwischen- 
zeitlich zudem weltweit vermehrt resi- 
stente Tuberkulosestämme vorkommen. 
Hauptursache für die Entwicklung von 
Resistenzen ist eine inadäquate Thera- 
pie. Voraussetzungen für den Therapie- 
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Abb. 1 A Geschätzte kumulative Tuberkulosefälle, 1990-1999 [Quelle: Dolin PJ, Raviglione MC, 
Kochi A (1994) Global tuberculosis incidence and mortality during 1990-2000. Bull WHO 72:213-220] 
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erfolg sind - neben der grundsätzlichen 
Verfügbarkeit der Medikamente und 
Anwendung einer wirksamen Kombina- 
tionstherapie nach international aner- 
kannten Standards - die korrekte Dosie- 
rung sowie die regelmäßige und zuver- 
lässige Einnahme über einen Zeitraum 
von mindestens sechs Monaten. Man 
unterscheidet die primäre Resistenz, bei 
der keine antituberkulotische Vorbe- 
handlung, sondern die Infektion mit be- 
reits resistenten Erregern stattfand, von 
der sekundären bzw. erworbenen Resi- 
stenz, welche die Folge einer Selektion 
nach oder unter einer antituberkuloti- 
schen Therapie darstellt [10]. Insbeson- 
dere die Resistenzlage in Lettland, Est- 
land, Rußland, der Dominikanischen 
Republik, Argentinien und der Elfen- 
beinküste ist bedenklich [10]. In diesen 
Ländern haben zwischen 7 und 22% der 
Patienten eine multiresistente Tuberku- 
lose (MDR TB, Multi Drug Resistant Tu- 
berculosis), die definitionsgemäß eine 
Unempfindlichkeit gegen wenigstens 
Isoniazid (INH) und Rifampicin (RMP), 
d.h. gegen die beiden potentesten Anti- 
tuberkulotika, bedeutet. 


DOTS-Strategie 


Mit Hilfe der DOTS-Strategie (Directly 
Observed Treatment Short-course) ver- 
sucht die WHO in mittlerweile etwa 100 
Ländern, einer weiteren weltweiten Zu- 
nahme der Tuberkulose entgegenzuwir- 
ken [11]. Unter Einbeziehung bereits exi- 
stierender nationaler Tuberkulosebe- 
kämpfungsstrukturen sollen mittels ei- 
nes modernen Gesundheitsmanage- 
ments hohe Detektions- und Heilungs- 


WHO registrierten Tuberkulose- 
fälle (181 Länder, n=3.805.063) 
[Quelle: World Health Organisa- 
tion (1998) Global tuberculosis 
control. WHO report 1998. 
WHO/TB/98.237] 


raten erzielt und gleichzeitig das Risiko 
einer Resistenzentwicklung reduziert 
werden [10]. 


„Mit Hilfe einer hochwirksamen anti- 
tuberkulotischen Kurzzeitchemothe- 
rapie unter direkter Uberwachung 
der Medikamenteneinnahme soll 
der Zunahme der Tuberkulose und 
dem Risiko der Resistenzentwicklung 
entgegengewirkt werden.” 


Die DOTS-Strategie beinhaltet fünf 

Hauptelemente: 

Ð politischer Wille für ein nationales 
TB-Programm, d.h. Anerkennung der 
TB als wichtige Public-Health-Priori- 
tät durch die zuständigen politischen 
Verantwortlichen 
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nahme) 

D Sicherstellung der Versorgung mit al- 
len notwendigen Antituberkulotika 

» ein Monitoring-System zur Pro- 
grammsupervision und -evaluation, 
d.h. die Meldung und Erfassung aller 
Patienten mittels standardisierter Re- 
gister. 


Tuberkulosesituation 
in Westeuropa 


Circa 8% (321.033 Fälle) aller der WHO 
1996 gemeldeten Erkrankungen stamm- 
ten aus Europa (Abb. 2). Dabei lagen die 
Tuberkulose-Inzidenzen der westeuro- 
päischen Staaten zwischen 5 und 
21/100.000. Lediglich in Portugal war sie, 
wenn auch im Langzeitverlauf deutlich 
rückläufig, mit 53,5/100.000 noch sehr 
hoch [12]. Die Definition eines ,,low in- 
cidence country“ mit Inzidenzen unter 
10/100.000 [13] erfiillten lediglich Dane- 
mark (9,2), Island (4,2), Italien (7,3) Mo- 
naco (1995:3,1), Malta (7,6), Norwegen (5) 
und Schweden (5,6). Nachdem die An- 
zahl der Tuberkuloseneuerkrankungen 
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Abb.3 à Entwicklung der Tuberkuloseinzidenzen 1988-1996 in Westeuropa [Quelle: World Health 
Oganisation (1998) Global tuberculosis control. WHO report 1998. WHO/TB/98.237] 
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zwischen 1974 und 1991 durchschnittlich 
jährlich noch um 5,4% zurückgegangen 
war [2], wurde Anfang der goer Jahre 
auch in Teilen Westeuropas ein Anstieg 
registriert, so in Osterreich, Danemark, 
Irland, Italien, den Niederlanden, Nor- 
wegen, der Schweiz und - wenn auch in 
sehr geringem Ausmaß - in Deutsch- 
land (Abb. 3) [11]. Hauptursache war die 
in diesen Jahren zu beobachtende Zu- 
nahme der Flüchtlinge und Asylsu- 
chenden aus Hochprävalenzländern. 
Die Koinfektion mit dem HI-Virus 
spielt in den westeuropäischen Län- 
dern - bis auf einige wenige Ballungs- 
zentren mit hohem Konsum intravenö- 
ser Drogen - bislang nur eine margina- 
le Rolle [2, 14, 15]. 


Tuberkulosesituation in Osteuropa 


Alarmierend ist die Tuberkulosesituati- 
on in vielen Teilen Osteuropas und den 
Staaten der ehemaligen Sowjetunion. 
Fiir Deutschland hat diese Entwicklung 
aufgrund der geographischen Nähe ei- 
ne besondere Relevanz. Abb. 4 zeigt den 
Anteil von Migranten aus diesen Län- 
dern in Deutschland. Grundsätzlich ist 
zu berücksichtigen, daß die Qualität des 
Meldewesens und der Berichterstattung 
regional sehr unterschiedlich sein kann 
und auch das Begriffsverständnis nicht 
immer einheitlich ist. Nationale und in- 
ternationale Vergleiche werden dadurch 
erschwert [16]. 
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Abb.4 & Herkunft der 1995 nach Deutschland 
eingewanderten Personen (n=1.096.048) 
[Quelle: Eurostat data Shop Berlin 1998] 


Leitthema: Tuberkulose 
Epidemiologie 


Zu Beginn des 20. Jahrhunderts war die 
Tuberkulosemortalitat in den Landern 
Osteuropas sehr hoch. Auf den Gebieten 
der ehemaligen Tschechoslowakei bei- 
spielsweise lag sie im Jahr 1900 bei 
381/100.000 Einwohner (zum Vergleich: 
Deutschland ca. 220/100.000, Niederlan- 
de 200/100.000 Einwohner). Sie nahm 
bis 1940 auf 135/100.000 und zehn Jahre 
spater bis auf 73/100.000 Einwohner ab 
[16]. In Folge der beiden Weltkriege 
konnten Mortalitätsgipfel beobachtet 
werden [17, 18]. Die Mortalität in Osteu- 
ropa insgesamt nahm dann - entspre- 
chend der epidemiologischen Entwick- 
lung in den westlichen Ländern - konti- 
nuierlich bis zu den 5oer Jahren ab (seit 
1900: Kroatien von 431/100.000 (1911) 
auf 145/100.000; Ungarn von 380/100.000 
auf 80/100.000 Einwohner) [16]. Der zu- 
nehmende Einsatz antituberkulös wirk- 
samer Medikamente trug danach zu ei- 
nem weiteren Rückgang bis Ende der 
8oer Jahre bei. Im Vergleich zu Westeu- 
ropa wurden dennoch in vielen Regio- 
nen deutlich héhere Tuberkulose-Mor- 
talitätsraten registriert. So betrugen 
diese 1990 beispielsweise in Estland 
5,1/100.000 und in Lettland, Litauen 
sowie der Russischen Föderation 6,9/ 
100.000 (zum Vergleich in der ehemali- 
gen Bundesrepublik Deutschland 1,7/ 
100.000) [16]. 

Die Schwierigkeiten bei der Um- 
wandlung von sozialistischen zu markt- 
gesteuerten Wirtschaftssystemen in den 
goer Jahren mit den entsprechenden so- 
zialen und wirtschaftlichen Auswirkun- 
gen und damit einhergehenden Funkti- 
onseinbußen des öffentlichen Gesund- 
heitswesens haben dann in vielen Län- 
dern zu einer Verschlechterung der Tu- 
berkulosesituation geführt [18]. Dieses 
äußerte sich in einer Stagnation bzw. oft- 
mals auch in einem Anstieg der Tuber- 
kulose-Inzidenzen (Abb. 5) [16,19]. Aber 
auch die Tuberkulosemortalität nahm 
vielerorts wieder in erschreckendem 
Ausmaß zu. Sie betrug beispielsweise in 
Lettland 14,1/100.000 (1995) [20] und in 
der Russischen Föderation 15,4/100.000 
(1995) [18, 21]. Diese Entwicklung wird 
ursächlich auf eine späte Fallfindung und 
geringe Heilungsraten zurückgeführt, 
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wobei letztere oftmals durch den Mangel 
an Erstrangmedikamenten mitbedingt 
sind [16, 18, 22]. 

Gegenwärtig treten in Osteuropa et- 
wa eine Viertelmillion neue Tuberkulo- 
sefälle pro Jahr auf (zum Vergleich: zwei 
Millionen in afrikanischen Ländern süd- 
lich der Sahara und drei Millionen in 
Südostasien). Die durchschnittliche Tu- 
berkulose-Inzidenz in Osteuropa lag 
1995 mit 43,3/100.000 deutlich über der 
westeuropäischen mit 15,9/100.000 Ein- 
wohner (1995) [18] (Abb. 3, 5). Am nied- 
rigsten waren 1996 die Tuberkulose-In- 
zidenzen in der Tschechischen Republik 
(19,2/100.000) und in Albanien (21,7); am 
höchsten in Rumänien (106,8) und in 
Kirgistan (91,6). Eine deutliche Zunahme 
seit Beginn der goer Jahre zeigte sich ins- 
besondere für Russland (75), Kirgistan 
(91,6), Litauen (70), Lettland (70,3) und 
Kasachstan (82,9) [11]. Die Analyse al- 
ters- und geschlechtsspezifischer Tuber- 
kulose-Inzidenzen zeigt, daß ein hoher 
Anteil an Tuberkulosen bei jungen Er- 
wachsenen auftritt (Abb. 6) [18]. 


Therapie und Diagnostik 


Die Verfügbarkeit antituberkulotischer 
Medikamente gestaltet sich in vielen Re- 
gionen problematisch. Es kommen 
nicht-standardisierte und inadäquate 
Therapieregime zum Einsatz, oft auch 
verbunden mit unnötigen und langen 
Krankenhausaufenthalten. Auch halten 
viele Länder an kostenintensiven Maß- 
nahmen der aktiven Fallfindung, d.h. 
aufwendigen Massen-(Röntgen)-Rei- 
henuntersuchungen, fest, wodurch eine 
sinnvolle Verwendung der knappen fi- 
nanziellen Ressourcen zusätzlich behin- 
dert wird [11, 18]. Unzureichende Quali- 
tätskontrollen der bakteriologischen 
Untersuchungen erschweren zusätzlich 
die Diagnostik und Therapie, insbeson- 
dere beim Vorliegen von Resistenzen. 
Zudem wird die radiologisch und kli- 
nisch orientierte Diagnostik und Ver- 
laufskontrolle häufig einer bakteriolo- 
gisch gestützten Kontrolle vorgezogen. 
Der Anteil der pulmonalen Tuberkulo- 
sefälle liegt in den Ländern Zentral- und 
Osteuropas zwischen 79 und 96%, der 
Anteil sputumpositiver Lungentuberku- 
losen zwischen 50 und 80%. In einzel- 
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Abb.5 Entwicklung der Tuberkuloseinzidenzen 1988-1996 in Osteuropa [Quelle: World Health 
Oganisation (1998) Global tuberculosis control. WHO report 1998. WHO/TB/98.237] 


nen Landern (wie Albanien, Lettland, 
Mazedonien, Ungarn, Tschechien, Bul- 
garien) liegt der Anteil sputumpositiver 
Falle unter den Lungentuberkulosen bei 
50% oder sogar weit darunter, was dar- 
auf schließen läßt, daß die Sputumdia- 
gnostik nicht den notwendigen diagno- 
stischen Stellenwert einnimmt [18]. 


Resistenzsituation 


Trotz der eher lückenhaften Datenlage 
und der oftmals fraglichen Qualität der 
bakteriologischen Befunde muß davon 
ausgegangen werden, daß medikamen- 
tenresistente und damit auch multiresi- 
stente Tuberkulosen in Osteuropa in den 
letzten Jahren deutlich zugenommen 
haben [16]. Gründe dafür sind ineffekti- 
ve Tuberkulosekontrollprogramme so- 
wie die unzureichende Behandlung, die, 
wie bereits erwähnt, vielschichtige Ursa- 
chen hat, und welche oft zusätzlich 
durch eine schlechte Patientenmitarbeit 
ungünstig beeinflußt wird. 


„In den letzten Jahren hat die 
Gesamtzahl und die Medikamenten- 
resistenz der Tuberkulosefälle in 
Osteuropa deutlich zugenommen.” 


Die weltweit höchste Prävalenz der pri- 
mären Medikamentenresistenz wird in 
den baltischen Staaten registriert. Sie 


betrug für die Jahre 1994-1997 bis zu 
34%. Aber auch in Teilen Russlands (Iva- 
novo Oblast, 300 km östlich von Mos- 
kau) erreicht die Prävalenz primärer Re- 
sistenzen nahezu 30% (Tabelle ı). Die 
Resistenzraten in Rumänien liegen ver- 
mutlich deutlich über den in der Tabel- 
le 1 angegebenen, da die Sensitivität der 
Resistenztestung als gering angenom- 
men werden muf [10]. 


DOTS in Osteuropa 


Zunehmend werden standardisierte, 
von der WHO und IUATLD empfohlene 
Therapieregime (im Sinne von DOTS), 
zumindest partiell eingesetzt, so bei- 
spielsweise in Kroatien, Estland, Ungarn, 
Polen, Slowenien, der Tschechischen Re- 
publik und der Slowakei [11, 18]. In 
DOTS-Pilotprojekten wurden in den 
Landern des Kaukasus (Armenien, Aser- 


Oo 


beidschan und Georgien) die Behand- 
lungsergebnisse zwei Jahre nach Einfüh- 
rung analysiert. Insgesamt wurden in 
Armenien 78,1% (n=270), in Aserbeid- 
schan 87,9% (n=215) und in Georgien 
59,6% (n=304) der neuen sputumposi- 
tiven Tuberkulosen erfolgreich behan- 
delt (geheilt oder Behandlung abge- 
schlossen). In Georgien ist der geringe 
Behandlungserfolg auf die große Zahl 
von Behandlungsabbrechern (24,7%) 
zurückzuführen. Die erzielten Resultate 
lassen aber darauf schließen, daß die 
DOTS-Strategie in den Ländern Osteu- 
ropas erfolgversprechend ist, auch wenn 
das angestrebte WHO-Ziel, mindestens 
85% der neuen sputumpositiven Fälle zu 
heilen, nur von Aserbeidschan erreicht 
wurde [23]. Um eine Zunahme der MDR 
zu verhindern, gibt es Überlegungen, ei- 
ne erweiterte DOTS-Strategie („DOTS 
Plus“) einzuführen, welche den Einsatz 
von Zweitrangmedikamenten in Regio- 
nen/Populationen mit hohen MDR-Ra- 
ten vorsieht [24]. 


Tuberkulose in Gefängnissen 


Als besonders dramatisch stellt sich die 
Tuberkulosesituation in den Gefängnis- 
sen und ähnlichen Einrichtungen dar, 
wobei die Zahl der an Tuberkulose er- 
krankten Häftlinge häufig nicht in die 
offizielle Meldestatistik eingeht. Hier 
werden Inzidenzen von bis zu 7000 pro 
100.000 gemeldet (Tomsk) [25] (Tabelle 
2). Für die Russische Föderation wird 
geschätzt, dass jeder Zehnte der über ei- 
ne Million Strafgefangenen an Tuberku- 
lose erkrankt ist. Es existieren bereits 
spezielle Strafkolonien, in denen die be- 
troffenen Gefängnisinsassen zusam- 
mengelegt werden, und wo die Tuberku- 
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Leitthema: Tuberkulose 


Prävalenz der primären Resistenzen gegen antituberkulös wirksame Medika- 





Tabelle 1 

mente in Osteuropa 

Land Getestete 
Patienten 
n 

Estland 266 

Lettland 347 

Rumänien 1636 

Russland (Kreis Ivanovo Oblast) 248 

Tschechische Republik 199 


Allg. 
[%] 


28,2 

34 
9,7 

28,2 


Polyresistenz Multiresistenz 
Resistenzrate (>1 Medikament) (INH+RMP) 
[9%] [%] 
16,9 10,2 
26,5 14,4 
4,3 2,8 
12,9 4,0 
1,0 1,0 


2,0 


[Quelle: The WHO/IUATLD Global Project on Anti-tuberculosis Drug Resistance Surveillance 1994-1997 
(1997) Anti-tuberculosis drug resistance in the world, WHO/TB/9,229] 


lose vermutlich auch die führende To- 
desursache ist [29, 30]. Problematisch 
sind vor allem auch die hohen Resi- 
stenzraten, so wurde in einer von 1996 
bis 1997 durchgeführten Untersuchung 
in einem sibirischen Gefängnis eine 
INH-Resistenzrate von 66% und eine in- 
itiale MDR-Rate von 22,6% beobachtet. 
Lediglich 25% der Patienten waren emp- 
findlich für alle getesteten Medikamen- 
te. Unter strikter Einhaltung des DOTS- 
Schemas lag die Erfolgsrate der Behand- 
lung aller initial sputumpositiven Pati- 
enten (n=210) bei 52%. Die Quote der 
Behandlungsversager lag bei 35%, die 
restlichen 13% verteilten sich auf die üb- 
rigen Kategorien (death 4%, transfer out 
6%, default 0% und no results available 
2,4%) [31]. 


HIV und Tuberkulose 


HIV bzw. AIDS scheinen bislang noch 
nicht entscheidend an der Entwicklung 
der Tuberkulosepidemiologie in Osteu- 
ropa beteiligt gewesen zu sein [16]. In 
der Slowakei, Slowenien und Jugoslawi- 
en lag die HIV-Seroprävalenz bei Tuber- 
kulosepatienten in den frühen goern 
unter 1% [18]. Etwas höhere Raten, je- 
doch teilweise bei nicht repräsentativen 
Patientenpopulationen, wurden aus Po- 
len (3,5% für 1991) und Rumänien (1,6% 
bei Erwachsenen und 3,1% bei Kindern 
1991-1992) berichtet [16]. In Rumänien 
wurden zwischenzeitlich aufgrund no- 
sokomialer Übertragung über 2000 Kin- 


der mit HIV infiziert, so daß die Koin- 
fektionsrate bei Kindern von 1% (1989) 
auf 11% (1994) anstieg [18]. Da 1997 mehr 
als 100.000 neue HIV-Infektionsfälle in 
Osteuropa beobachtet wurden, was einer 
Verdoppelung im Vergleich zu den Vor- 
jahren gleichkommt [32], ist zu erwar- 
ten, daß sich mittel- bis langfristig Aus- 
wirkungen auf die Tuberkuloseepide- 
miologie zeigen werden. 


Tuberkulosesituation 
in Deutschland 


Wie eingangs bereits erwähnt, ist in 
Deutschland in den vergangenen Jahr- 
zehnten ein kontinuierlicher, wenn auch 
zunehmend verlangsamter Rückgang der 
Tuberkulose-Inzidenzen und -mortalität 
zu verzeichnen (Abb. 7, 8). Dieser Verlauf 
begründet sich neben veränderten Le- 
bens- und Hygienebedingungen (sowie 
einer natürlichen Selektion mit einer ge- 
genüber der Tuberkulose widerstandsfä- 


Tabelle 2 


higeren Bevölkerung) auch in der Einfüh- 
rung des Heilstättenprinzips, der Etablie- 
rung der Tuberkulosefürsorgen, und 
letztendlich auch in der breiten Anwen- 
dung antituberkulös wirksamer Medika- 
mente [33]. Jeweils im Anschluß an die 
beiden Weltkriege kam es zu einem 
sprunghaften Anstieg der Tuberkulose- 
morbidität und auch -mortalität, die Da- 
tenlage vor 1950 ist lückenhaft (Abb. 7). 


„In Deutschland sind Tuberkulose- 
inzidenz und -mortalität in den 
vergangenen Jahrzehnten 
kontinuierlich zurückgegangen, 
wenn auch in den letzten Jahren 
zunehmend langsamer.” 


Anfang der goer Jahre wurde auch in 
Deutschland ein leichter Anstieg der Tu- 
berkulose beobachtet. 1992 stieg die Zahl 
der Neuerkrankungen im Vergleich zum 
Vorjahr um 2%, 1993 um 0,3% an. Abb. 9 
verdeutlicht den Zusammenhang mit 
den damaligen Migrationsbewegungen. 
Der Einwanderungsgipfel 1990 resultiert 
insbesondere aus einem Anstieg der 
Zahl der Aussiedler und in geringerem 
Ausmaß auch der Asylbewerber. Der 
zweite Gipfel 1992 ist primär durch die 
Zunahme der Asylsuchenden bedingt, 
die vor allem aus dem ehemaligen Jugo- 
slawien (1992: 122.666 von 438.191 Asyl- 
suchenden=28%), aus Rumänien 
(103.787) und aus Afrika (67.408 - Alge- 
rien, DR Kongo, Ghana, Nigeria) stamm- 
ten [34]. Durch die 1994 verschärfte 
Asylgesetzgebung kam es dann zu einer 
deutlichen Verminderung der Zahl der 
Asylbewerber. Auswirkungen auf die Tu- 
berkuloseepidemiologie durch den An- 


Tuberkulose in osteuropäischen Gefängnissen 


Land 


Tomsk, Russische Föderation (1996) [25] 
Sibirien, Russische Föderation (1993) [26] 
Sibirien, Russische Föderation (1993) [27] 
Aserbeidschan (1994) [28] 
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Abb.7 A Rückgang der Mortalität an Tuberkulose in Deutschland seit 1880. Angaben über die Zeit 
zwischen 1940-1950 fehlen [Quelle: Ferlinz R (1995) Die Tuberkulose in Deutschland und das Deut- 
sche Zentralkomitee zur Bekämpfung der Tuberkulose. Pneumologie 49:617-632] 


stieg der AIDS-Erkrankungszahlen lie- 
ßen sich in der Bundesrepublik nicht 
feststellen [14]. 


Datenlage 


Die offiziell über das statistische Bun- 
desamt in Wiesbaden verfügbaren Da- 
ten zur Tuberkulosesituation beruhen 
auf den bundesseuchengesetzlich vorge- 
schriebenen Meldungen der Ärzte bzw. 
Laboratorien an die zuständigen Ge- 
sundheitsämter. Genauere Aussagen, 
beispielsweise zu Herkunft, Aufenthalts- 
dauer in Deutschland, Sozialstatus, 
Wohnsituation und Resistenzlage der 
Tuberkulosepatienten erlaubt eine Stu- 
die des Deutschen Zentralkomitees zur 
Bekämpfung der Tuberkulose zur Epi- 
demiologie der Tuberkulose in Deutsch- 
land, welche vom Bundesministerium 
für Gesundheit gefördert wird. Hieran 
nehmen zwischenzeitlich mehr als zwei 
Drittel aller Gesundheitsämter der Krei- 
se und kreisfreien Städte auf freiwilliger 
Basis teil. Da sich die Rahmendaten (Al- 
ter, Geschlecht, Organlokalisation etc.) 
sehr gut mit den bundesstatistischen 
Daten decken, kann diese Erhebung, 
welche 1997 56% (n=6.320, Stand Okto- 
ber 1998) [35] aller offiziell gemeldeten 
aktiven Tuberkulosefälle einschloß, als 
repräsentativ gelten. 


Aktuelle Epidemiologie 
in Deutschland 


1997 wurden in der Bundesrepublik 
Deutschland 11.163 neue Erkrankungs- 
fälle registriert, die Inzidenz betrug da- 
mit 13,6 pro 100.000 Einwohner (die 
Daten für 1998 liegen noch nicht vor) 
[36, 37]. Gegenüber 1996 war die Zahl 
mit einer Verminderung um 651 Fällen 
weiterhin rückläufig (-5,5%). Seit 1994 


n/100 000 
140 - 

120 4 
100 - 


80 - 





04 
1974 





(12.982 Fälle) ging die Gesamtzahl der 
Tuberkuloseneuerkrankungen in 
Deutschland sowohl für Einheimische 
(1994: 9102, 1997: 7736), als auch für 
Ausländer (1994: 3880, 1997: 3427) zu- 
rück. Abb. 8 zeigt vergleichend für die 
einheimische, ausländische und Ge- 
samtbevölkerung den Verlauf der Tu- 
berkuloseneuerkrankungen der letzten 
zwei Dekaden. 


Fallfindung 


Die DZK-Studie zeigte, dass der Grund 
für die diagnostische Untersuchung bei 
zwei Dritteln der 1997 erfaßten Tuber- 
kulosefälle tuberkulosebedingte Sym- 
ptome waren. Untersuchungen aus an- 
deren medizinischen Gründen waren 
in knapp 16% die Basis für die Diagno- 
se „Tuberkulose“ 1,2% der Fälle wurden 
durch eine Obduktion aufgedeckt. Ak- 
tive Fallfindungsmaßnahmen (Scree- 
ninguntersuchungen bei Risikogrup- 
pen) fiihrten bei 17,6% der Patienten 
zur Diagnose (7,5% Umgebungsunter- 
suchung, 3,3% Uberwachung nach frii- 
herer Tuberkulose, 3,2% Asylbewerber- 
untersuchung und 3,6% sonstige Fall- 
findung). 26% der im Ausland gebore- 
nen Patienten sowie 17,5% der in 
Deutschland geborenen erkrankten So- 


O Gesamt 
E Ausländer | 


E Einheimische 





W, Jahr 





Abb.8 Entwicklung der Tuberkuloseinzidenz (Gesamtbevölkerung, Ausländer, Einheimische) 
in Deutschland 1974-1997 (vor 1991 nur alte Bundesländer) 
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Abb.9  Neuerkrankungen an Tuberkulose (alle Formen) in Deutschland seit 1985 (vor 1991 nur alte 
Bundesländer) und Anzahl der nach Deutschland eingewanderten Personen [Quellen: Eurostat Data- 
shop Berlin 1998; Statistisches Bundesamt Wiesbaden] 


zialhilfeempfänger wurden durch akti- 
ve Fallfindung entdeckt [35]. 


Organbefall und 
bakteriologischer Befund 


Auf eine Tuberkulose der Atmungsor- 
gane mit Nachweis von Tuberkulosebak- 
terien entfielen 6265 der offiziell gemel- 
deten Fälle (56,1%). Hiervon gelang bei 
3345 (53,4%) Fällen der Nachweis von 
Tuberkulosebakterien direkt im Spu- 
tumausstrich. Dies ist der epidemiolo- 
gisch entscheidende, da besonders an- 
steckungsfähige Anteil an allen Tuber- 
kuloseformen. Eine Tuberkulose der At- 
mungsorgane ohne Nachweis von Tu- 
berkulosebakterien fand sich bei 3150 
(28,2%), eine Tuberkulose anderer Or- 
gane bei 1748 Fällen (15,7%). Der leichte 
Rückgang an Neuerkrankungen war in 
den vergangenen Jahren vor allem durch 
die Abnahme geschlossener Tuberkulo- 
sen bedingt (Abb. 10). 

Unter den extrapulmonalen Tuber- 
kulosen war, ähnlich wie in den Vorjah- 
ren, auch 1997 die periphere Lymphkno- 
tentuberkulose am häufigsten (45,5%), 
gefolgt von der Urogenitaltuberkulose 
mit 24,1%. 16,4% der Fälle fanden sich 
unter „Tuberkulose sonstiger Organe“. 
Bei 9,3% der Fälle waren Knochen und 
Gelenke betroffen, eine Meningitis tu- 
berculosa fand sich in 4,6% der Fälle (80 


Personen, darunter vier einheimische 
und zwei ausländische Kinder). 


Alters- und Geschlechtsverteilung 


Es erkrankten auch 1997 fast doppelt so 
viele Männer an Lungentuberkulose wie 
Frauen, bei den extrapulmonalen Tuber- 
kulosen erkrankten Frauen etwas häufi- 
ger. Die Tuberkulose betrifft nach wie 
vor am häufigsten die ältere und hier ins- 
besondere die männliche Bevölkerung. 
Abb. 11 zeigt die Altersverteilung für die 
einheimische und die ausländische Be- 
völkerung. Bei der einheimischen Bevöl- 
kerung nimmt die Inzidenz nahezu kon- 
tinuierlich mit höheren Alter zu, bei der 


35 
30 

S 

= 25 

ee | 

o 

= 20 

Ry 

i Å 

~ 10 De oa 

Piee 


1983 
1984 
8 
1986 
198 
5 
1989 


1991 


ausländischen finden sich hingegen drei 
Inzidenzgipfel: bei den Ein- bis Fünfjäh- 
rigen, den 20-4ojährigen und den über 
75jahrigen. Die Tuberkulose im höheren 
Alter fällt aufgrund der geringen Fallzah- 
len bei der ausländischen Bevölkerung 
epidemiologisch nicht ins Gewicht. Un- 
verändert ist die Tuberkulose der alten 
Menschen ein Problem der einheimi- 
schen Bevölkerung. 


Tuberkulose der ausländischen 
Bevölkerung 


Unter den 1997 an Tuberkulose Erkrank- 
ten befanden sich 3427 Ausländer 
(30,7%), 47 Personen weniger als 1996 
(-1,4%). Die Inzidenz lag bei 
46,5/100.000 der in Deutschland leben- 
den Ausländer und war damit 4,5fach 
höher als die Inzidenz der einheimi- 
schen Bevölkerung (10,4/100.000). Bei 
dieser betrug der Rückgang an Neuer- 
krankungen 7,2% (604 Fälle weniger als 
1996). Die Inzidenz der offenen Tuber- 
kulose war 1997 bei den in Deutschland 
lebenden Ausländern mit 22/100.000 et- 
wa 3,5fach höher als bei der einheimi- 
schen Bevölkerung mit 6,2/100.000. 


„Ein Großteil der im Ausland 
geborenenen Tuberkulosepatienten 
stammt aus osteuropäischen 
Ländern. Von den Tuberkulosefällen 
unter Aussiedlern werden 38%, von 
denen bei Asylbewerbern 50% im 
ersten Jahr nach Einreise entdeckt.” 
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Abb.10 A Neuerkrankungen (gesamt, offene und geschlossene Form) und Mortalität an Tuberkulose 
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Abb. 11 A Tuberkuloseinzidenzen und absolute Erkrankungszahlen nach Alter und Herkunft 1997 


Die DZK-Studienergebnisse für 1997 zei- 
gen, daß der Großteil der ausländischen 
Tuberkulosepatienten aus osteuropäi- 
schen Ländern stammt (Abb. 12). 28% 
der aus dem Ausland stammenden er- 
krankten Personen haben dabei einen 
Asylbewerberstatus (das entspricht 9,5% 
der gesamten in der Studie erfaßten Tu- 
berkulosepatienten), 13% sind Spätaus- 
siedler. 4,8% aller Tuberkulosepatienten 
sind deutsche Staatsbürger, die in der 
G.U.S. oder Osteuropa geboren wurden 
[35]. Bezüglich der Dauer des Aufent- 
halts in Deutschland bis zur Diagnose- 
stellung, läßt sich feststellen, daß die Tu- 
berkulose bei Asylbewerbern in nahezu 
50%, bei Aussiedlern in 38% im ersten 
Jahr nach Einreise entdeckt wird. 


Die Tuberkulose im Kindesalter 


In Deutschland erkrankten 1997 insge- 
samt 480 Kinder an einer aktiven Tuber- 
kulose, dies entspricht einer Inzidenz 
von 3,64/100.000 Kinder. Im Vergleich 
zu 1996 wurden 98 Fälle weniger gemel- 
det (-16,9%). Der größte Teil der Er- 
krankungen im Kindesalter waren auch 
1997 Tuberkulosen der Atmungsorgane 
ohne Nachweis von Tuberkulosebakte- 
rien (65,8%, n=316); auf Tuberkulosen 
der Atmungsorgane mit Nachweis von 
Tuberkulosebakterien entfielen 19,6% 
(n=94),und extrapulmonale Tuberkulo- 
sen traten in 14,6% der Fälle auf (n=70). 
Bei letzteren war die Tuberkulose der 
peripheren Lymphknoten mit 47 Fällen 


(67,1%) am häufigsten, darunter waren 
21 ausländische Kinder. An einer extra- 
pulmonalen Tuberkulose anderer Orga- 
ne erkrankten insgesamt 23 Kinder 
(Knochentuberkulose (6), Meningitis 
tuberculosa (6), Urogenitaltuberkulose 
(3) und andere (8)). 

Unter den 480 erkrankten Kindern 
waren 265 Ausländer (52,2%). Die Inzi- 
denz war im Vergleich zu 1996 bei den in 
der Deutschland lebenden ausländi- 
schen Kindern mit 17,2/100.000 deutlich, 
bei den einheimischen Kindern mit 
1,9/100.000 gering rückläufig (1996: 
21,5/100.000 bzw. 2,1/100.000). Das Risi- 
ko ausländischer Kinder, an einer Tuber- 
kulose zu erkranken liegt, je nach Alters- 
gruppe, um ein sieben- bis zehnfaches 
höher als das einheimischer Kinder [36]. 


Wohnsituation und soziale Lage 


Laut Mikrozensus (April 1995) beziehen 
als überwiegenden Lebensunterhalt 
3,2% der Gesamtbevölkerung Arbeitslo- 
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Türkei 


sich u.a. in dem signifikant höheren 

Anteil von Arbeitslosen, Sozialhilfe- 

empfängern und Obdachlosen unter 
den Tuberkulosepatienten.” 


8,1% der Patienten bezogen als überwie- 
genden Lebensunterhalt Leistungen 
nach dem Asylbewerbergesetz. Zwei 
Prozent der Tuberkulosepatienten hat- 
ten keinen festen Wohnsitz. Circa ein 
Drittel der im Ausland geborenen Tu- 
berkulosepatienten lebte in Gemein- 
schaftsunterkünften für Asylbewerber, 
Aussiedler oder Flüchtlinge [35]. 


Resistenz von M. tuberculosis- 
Stämmen in Deutschland 


Tabelle 3 enthält die Ergebnisse der Um- 
frage des Arbeitskreises Mykobakterien 
(AKM) [36] zu Empfindlichkeitsprüfun- 
gen von M. tuberculosis-Komplex (Ersti- 
solate) für 1991-1997 im Vergleich der 
Daten der DZK-Studie zur Epidemiolo- 
gie der Tuberkulose [35] und denjenigen 
des Nationalen Referenzzentrums für 
Mykobakterien (NRZ) in Borstel [38]. 
Insgesamt muß wohl von einer langsa- 


Abb. 12 Geburtsland der auslän- 
dischen Tuberkulosepatienten 
(DZK-Studie 1997,n=2.147); 


17% [Quelle:nach Forßbohm M (1999) 
Studie des DZK zur Epidemiologie 
sonstiges der Tuberkulose - Zwischenbe- 
Osteuropa Ticht 1997. In: Deutsches Zentral- 
9% komitee zur Bekämpfung der Tu- 


berkulose (Hrsg) 24. Informati- 
onsbericht Berlin 1998, pmi Ver- 
lag Frankfurt/Main, S 91-104] 


Tabelle 3 


Leitthema: Tuberkulose 


Resistenzen gegen Antituberkulotika in Deutschland 





Jahr Zahl der Zahl H, R, S; E, Z" H,+R, (+X,) 
teilnehm. Labore der Stamme % % % % w % 

1991 32 2776 5,1 1,4 2,9 1,0 ~ 1,1 
1992 32 3345 5,6 1,5 5,0 1,0 -= 1,0 
1993 25 2654 6,3 1,7 5,0 1,9 - 1,4 
1994 27 2418 4,4 1,5 3,9 1,0 - 1,2 
1995 33 2579 3,9 1,6 4,7 2,0 1,4 1,3 
1996 40 3332 5,6 1,7 4,0 1,2 1,1 1,4 
1997 43 3267 7,1 2,5 4,7 2,3 1,7 2,1 
NRZ 1997 NRZ 2 140 9,9 4,2 - 3,2 2,6 3,8 
DZK 1996 - 2736 5,2 1,4 3,7 1,5 1,8 1,2 
DZK 1997 = 2834 5,7 1,8 43 


1,6 1,9 1,5 





H=INH, R=RMP S=SM, E=EMB, Z=PZA: DZK=DZK-Studienergebnisse, NRZ=Nationales Referenzzentrum für Mykobakterien, Borstel 
* M. bovis wurde nicht gezählt, wenn dieses angegeben wurde. 
[Quelle: Deutsches Zentralkomitee zur Bekämpfung der Tuberkulose (Hrsg) 24. Informationsbericht Berlin 1998, pmi Verlag Frankfurt/Main, 5 106] 


men Zunahme resistenter Stämme in 
Deutschland ausgegangen werden. Die 
höheren Raten des NRZ erklären sich 
möglicherweise dadurch, daß in Borstel 
überdurchschnittlich viele Stämme von 
Patienten eingehen, bei denen therapeu- 
tische Schwierigkeiten vorliegen. Bei 
wohl vergleichbarem Einsendeklientel 
wurde jedoch eine kontinuierliche Zu- 
nahme der Resistenzraten über die letz- 
ten fünf Jahre registriert. Eine mögliche 
Erklärung für die höheren Resistenzra- 
ten bei der Umfrage des AKM ist die 
wiederholte Testung eines Tuberkulose- 
stammes in unterschiedlichen Labora- 
torien. 

Die Resistenzsituation in der deut- 
schen Bevölkerung ist vergleichsweise 
stabil. So lag 1997 bei in Deutschland Ge- 
borenen nach der DZK-Studie die Resi- 
stenz für INH bei 4,3%, für RMP bei 
1,1%, für Ethambutol (EMB) 1,2%, für 
Streptomycin (SM) bei 2,3% und für 
INH+RMP bei 0,8%. (Multi-) Resistente 
Stämme finden sich insbesondere bei 
der ausländischen Bevölkerung. Die 
MDR-Rate bei Patienten aus der G.U.S. 
beispielsweise erhöhte sich von 1996 mit 
4,9% auf 12,8% im Jahr 1997 [35]. Der 
„Import“ resistenter Tuberkulosestäm- 
me aus den Staaten der ehemaligen So- 
wjetunion konnte auch im Rahmen ei- 
ner DNA-Fingerprinting-Studie gezeigt 
werden [39, 40]. Trotz relativ kleiner 


Fallzahlen spiegelt sich in diesen Ergeb- 
nissen die geschilderte Entwicklung in 
den Herkunftsländern wider. Sie ver- 
deutlichen die Notwendigkeit, Patienten, 
die aus Ländern mit hohen Resistenzra- 
ten stammen und/oder bereits antitu- 
berkulotisch vorbehandelt wurden, 
streng zu isolieren und initial, bis zum 
Erhalt des Resultates der obligatorischen 
Empfindlichkeitsprüfung (Resistenzte- 
stung), mit vier oder besser mit fünf Me- 
dikamenten zu behandeln [41]. 


Mortalität 


1997 starben in der Bundesrepublik 
Deutschland 805 Personen an einer Tu- 
berkulose oder den Spätfolgen einer Tu- 
berkulose. Dies sind 10,4% weniger als 
1996 mit 896 Sterbefällen. 593 Personen 
starben am sogenannten „primären 
Phthisentod“ und 212 an den Spätfolgen. 
Der Anteil der Sterbefälle an aktiver Tu- 
berkulose blieb mit 5,3% gegenüber den 
Vorjahren nahezu konstant. 


Fazit 


b Die epidemiologische Tuberkulosesitua- 
tion in Deutschland ist zwar stabil, aber 
die Auswirkungen der Lage in den Hoch- 
prävalenzländern (insbesondere Osteu- 
ropa) spiegeln sich deutlich wider. Vor- 
aussetzung für eine effektive Tuberkulo- 


692 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 9-99 


sekontrolle ist auch für Deutschland die 
möglichst detaillierte Kenntnis der epide- 
miologischen Situation inklusive der Re- 
sistenzraten. Die DZK-Studie zur Epide- 
miologie der Tuberkulose konnte hier 
wichtige Informationen, unter anderem 
auch über den Einfluß der Migration auf 
die Tuberkuloseepidemiologie liefern. 

» Das Infektionsschutzgesetz, welches die 
Lücken des im Bundesseuchengesetz 
festgeschriebenen unzureichenden Mel- 
deverfahrens schließen soll, wird eben- 
falls zu einer Verbesserung der Tuberku- 
lose-Surveillance beitragen und zudem 
den internationalen Vergleich entschei- 
dend erleichtern. Flachendeckende Daten 
zur Resistenzsituation und zum Behand- 
lungserfolg („treatment outcome”) wer- 
den helfen, Schwachstellen in der Ge- 
sundheitsversorgung der Tuberkulosepa- 
tienten aufzuzeigen und sicherzustellen, 
daß die angewandten Therapieregime 
adäquat sind. Die Durchführung moleku- 
larbiologischer Studien (DNA-Fingerprin- 
ting) könnte hier wichtige zusätzliche Er- 
kenntnisse bezüglich der Übertragungs- 
modi und Infektionsketten (insbesonde- 
re auch der resistenten Tuberkulosen) lie- 
fern. 


» Von großer Bedeutung ist jedoch die Ver- 


besserung der Tuberkulosesituation in 
den Hochprävalenzländern. Der wesent- 
liche Schritt, um eine weitere Eskalation 
der Lage zu verhindern, ist die finanzielle 


und logistische Unterstützung vor Ort, im 
Sinne der Etablierung international aner- 
kannter Tuberkulosekontrollprogramme 
und -strategien inklusive eines zuverlässi- 
gen Melde- und Monitoringsystems.Vor- 
aussetzung für einen anhaltenden Erfolg 
dieser Maßnahmen ist die Förderung 
durch die politisch Verantwortlichen so- 
wie die direkte Einbeziehung der vor Ort 
Tätigen. 

D Dringlich ist zudem, insbesondere im Hin- 
blick auf die Entwicklungen im osteuro- 
päischen Raum, die Evaluation und Stan- 
dardisierung von Therapieregimen für 
(multi-)resistente Tuberkulosen. Vor al- 
lem aber die Entwicklung neuer potenter 
und einfach anwendbarer Anti- 
tuberkulotika (intermittierende Thera- 
pie) sowie insbesondere die Entwicklung 
eines nebenwirkungsarmen und effizien- 
ten Tuberkulose-Impfstoffes würde einen 
entscheidenden Beitrag zur weltweiten 
Eradikation der Tuberkulose leisten. 
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Zum Management der tuberkulösen 
Erkrankungen gehört nicht nur die kor- 
rekte Planung und Durchführung der 
Diagnostik, sondern auch die Überwa- 
chung der Therapie und der Therapie- 
adhärenz sowie die Initiierung der not- 
wendigen Umgebungsuntersuchungen. 
Die Behandlung einer Tuberkulose soll- 
te daher ausschließlich von Ärztinnen 
oder Ärzten durchgeführt werden, die 
Erfahrung in der Diagnostik, der Thera- 
pie und dem Management dieser Infek- 
tionskrankheit haben. 


Medikamente 


Für die Therapie der Tuberkulose stehen 
sogenannte Erstrang- oder Standardme- 
dikamente zur Verfügung, zu denen das 
Isoniazid (INH, international: H), Rif- 
ampicin (RMP, international: R), Pyra- 
zinamid (PZA, international Z), Etham- 
butol (EMB, international: E) und Strep- 
tomycin (SM, international: S) gehören 
(Tabelle ı). Die Standardmedikamente 
INH, RMP und PZA und INH und RMP 
stehen auch als fixe Medikamentenkom- 
binationen zur Verfügung. Dabei ist die 
Bioverfügbarkeit der einzelnen Medika- 
mente in ausreichender Form gewähr- 
leistet [1]. Der Einsatz fixer Kombinatio- 
nen kann daher erfolgen, obwohl die be- 
grenzten Daten zur Effektivität der fixen 
Kombinationen im Vergleich zur Gabe 
der Medikamente als Einzelsubstanzen 
teilweise kritisch diskutiert werden [2, 





Leitthema: Tuberkulose 


T. Schaberg - Lungenklinik, Diakoniekrankenhaus Rotenburg 


Behandlung der tuber- 
kulösen Erkrankungen 
im Erwachsenenalter 


3]. Es liegen jedoch Empfehlungen zum 
Einsatz von der WHO, der IUATLD und 
verschiedener europäischer Fachgesell- 
schaften vor [4-6]. Vorteile der fixen 
Kombinationen können in der Verbesse- 
rung der Compliance und der Vermei- 
dung einer Monotherapie gesehen wer- 
den [7]. Daneben gibt es sogenannte 
Zweitrang- oder Reservemedikamente, 
die bei Resistenzen oder Unverträglich- 
keiten zum Einsatz kommen. Hierzu ge- 
hören unter anderem Prothionamid, 
Amikacin, Terizidon, Levofloxacin, Ci- 
profloxacin, Rifabutin, Paraaminosul- 
fonsäure, Clofazimin und Thiacetazon 
[8] (Tabelle 2). 


Kombinationstherapie 


Die Behandlung der Tuberkulose erfolgt 
ausschließlich mit einer Medikamenten- 
kombination. Die Begriindung hierfiir 
ergibt sich aus zwei Tatsachen. Zum ei- 
nen kommt Mycobacterium tuberculosis 
(M. tb) innerhalb der tuberkulösen Lä- 
sionen in biologisch sehr verschiedenen 
Populationen vor [9, 10]. So befinden 
sich innerhalb einer Kaverne bei hohen 
Sauerstoffpartialdrücken und neutralen 
pH-Werten rasch wachsende M. tb-Po- 
pulationen, auf die besonders INH und, 
wenn auch in etwas geringerem Aus- 
maß, RMP einen bakteriziden Effekt ha- 
ben. Innerhalb der nekrotisch-pneumo- 
nischen Läsionen finden sich langsam 
wachsendere M. tb-Populationen bei 
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sauren pH-Werten und niedrigen Sau- 
erstoffpartialdriicken, auf die besonders 
PZA und RMP bakterizid wirken. Inner- 
halb fibrotischer Herde werden Bakteri- 
enpopulationen gefunden, die einen mi- 
nimalen oder nicht nachweisbaren Stoff- 
wechsel aufweisen (sogenannte Persister 
oder „dormant organisms“). In diesen 
Populationen hat vor allem Rifampicin 
einen sterilisierenden Effekt. Streptomy- 
cin wirkt deutlich schwächer bakterizid 
auf rasch proliferierende Erreger, und 
Ethambutol hat nahezu ausschließlich 
bakteriostatische und resistenzvermin- 
dernde Eigenschaften [10]. 


„Die Therapie der Tuberkulose erfolgt 
aus zwei Gründen als Kombinations- 
behandlung: Die verschiedenen 
Medikamente wirken unterschiedlich 
gut auf die verschiedenen Populatio- 
nen, in dem M. tuberculosis vor- 
kommt, und die Kombination von 
Medikamenten reduziert das Risiko 
einer Resistenzentwicklung.” 


Der zweite Grund für die Kombinati- 
onsbehandlung liegt in dem Bemühen, 


Prof. Dr. med. Tom Schaberg 
Lungenklinik, Diakoniekrankenhaus 
Rotenburg, Verdener Straße 200, 
D-27356 Rotenburg/Wümme 


Tabelle 1 


Erstrang- oder Standardmedikamente (Erwachsene) 


Substanz Dosis Höchstdosis 
(mg/kg) (mg) 
Isoniazid 5 450 
Rifampicin 10 600 
Pyrazinamid 30 2500 
Ethambutol 25 (15)* 2000 


Streptomycin 15 1000 


intermittierende Höchstdosis 
Dosis (3x/Woche) 

(mg/kg) 

15 900 

15 900 

50 3000 

30 2500 


15 1000 


* In den USA wird eine Dosisreduktion von 25 mg/kg auf 15 mg/kg nach acht Wochen empfohlen. 
In Großbritannien ist die Standarddosis 15 mg/kg (modifiziert nach [4-6, 28]) 


Resistenzen zu vermeiden oder bei vor- 
handenen Resistenzen die Entwick- 
lung weiterer Resistenzen zu verhin- 
dern. Dies ist stets notwendig, da sich 
in jeder Population von M. tb spontan 
mutierte resistente Erreger befinden, 
die bei inadäquater Therapie selektio- 
niert würden [11-14]. Dabei ist die 
Wahrscheinlichkeit für spontan resi- 
stente Mutanten für die einzelnen Me- 
dikamente durchaus unterschiedlich. 
So kann man eine spontane Resistenz 
gegen INH und RMP in jeweils einem 
von 10° Erregern, gegenüber PZA in ei- 
nem von 10° Erregern und gegenüber 
EMB und SM in einem von 10° Erregern 
erwarten. 

Aus den oben angeführten Grün- 
den ergibt sich innerhalb der Erstrang- 
medikamente eine Gewichtung der 
einzelnen Substanzen. Danach sind 
INH und RMP die wichtigsten bakteri- 
ziden und resistenzvermeidenden Me- 
dikamente, deren besondere Bedeu- 
tung in der raschen Dezimierung der 
am Beginn der Infektion vorliegenden 
großen Erregermengen liegt [15, 16], 
wohingegen RMP und PZA die wich- 
tigsten sterilisierenden Medikamente 
sind, die entscheidende Bedeutung für 
die endgültige Elimination der Bakte- 
rien und somit für den langfristigen 
Therapieerfolg haben [17]. EMB ist nur 
mäßig bakteriostatisch, wirkt in Kom- 
bination mit INH, RMP und PZA aber 
resistenzverzögernd; SM ist schwach 
bakterizid [18]. 


Therapieprinzipien 


Zwischen 1970 und 1995 sind in einer 
großen Zahl von kontrollierten Studien 
Therapieprinzipien entwickelt worden, 
die bei einem maximalen Therapieer- 
folg am Ende der Behandlung (>95%) 
eine minimale Rezidivrate (<5%) inner- 
halb von fünf Jahren nach Ende der Be- 
handlung garantieren [19-23] (Tabellen 
3 und 4). Als Standardtherapie ist die 
sechsmonatige Therapie anzusehen, bei 
der in den ersten zwei Monaten (Initial- 
phase) INH, RMP, PZA und EMB oder 
SM und in den folgenden vier Monaten 
(Kontinuitäts- oder Stabilisierungspha- 
se) INH und RMP gegeben werden. Bei 
vollständig sensiblen Bakterien ist die 
Gabe der Medikamente INH, RMP und 
PZA in den ersten zwei Monaten ausrei- 
chend, da der Einsatz einer vierten Sub- 
stanz (EMB oder SM) in der Initialpha- 
se vermutlich nur bei einer Resistenz ge- 
genüber einem der eingesetzten Medi- 
kamente eine Rolle spielt [13, 24, 25]. 
Die Dosierung der Medikamente 
erfolgt in der Regel bezogen auf das Kör- 
pergewicht, jedoch sind Höchstdosen zu 
beachten. Bis auf wenige Ausnahmen bei 
den Reservemedikamenten werden alle 
Medikamente zusammen einmal täglich 
morgens, wegen der besseren Verträg- 
lichkeit nach dem Essen, gegeben, da sie 
nur so synergistisch oder additiv wirken 
können. Hinsichtlich der Dosierungsin- 
tervalle gibt es für die Standardtherapie 
(INH, RMP, PZA, EMB) eine Vielzahl von 
gepriiften effektiven Varianten (tagliche 
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Medikamenteneinnahme tiber den ge- 
samten Therapiezeitraum, tagliche Me- 
dikamenteneinnahme über die ersten 
zwei Monate gefolgt von einer intermit- 
tierenden Einnahme nur zwei- oder 
dreimal pro Woche in der Kontinuitäts- 
phase oder intermittierende dreimal 
wochentliche Medikamentengabe im ge- 
samten Therapiezeitraum von sechs 
Monaten) [24, 26]. Intermittierende 
Therapieformen sollten nur bei voll sen- 
siblen Bakterien eingesetzt werden. Bei 
intermittierender Medikamentengabe 
müssen die Dosierungen der Medika- 
mente erhöht werden. Reservemedika- 
mente eignen sich nicht für die intermit- 
tierende Therapie. 


Empfehlungen für die 
Standardtherapie in Deutschland 


Auf der Basis der für Deutschland be- 
kannten Resistenzsituation (Gesamtre- 
sistenzrate <8%) [27] wird, wie auch 
generell in Europa [28], eine initiale 
Vierfachtherapie mit IHN, RMP, PZA 
und EMB empfohlen. Diese sollte bei 
positiven Kulturen bis zum Bekannt- 
werden der Sensibilitätsprüfung beibe- 
halten werden (wenn nötig auch länger 
als zwei Monate). Bei voller Sensibilität 


Tabelle 2 
Zweitrang- oder Reserve- 
medikamente 
Substanz Standarddosis 
(mg) 
Amikacin' 1000 
Capreomycin? 1000 
Protionamid (PTH) 2x500 (ohne INH) 
1x500 (mit INH) 
Terizidon 500 
Ciprofloxacin 2x750 
Ofloxacin 2x400 
Levofloxacin 1x500-750 
Rifabutin 300-450 
Thiacetazon 150 
Clofazimin 300 
Paraaminosalicylsäure 10.000 


(PAS) 


' keine Kreuzresistenz zu Streptomycin 
keine Kreuzresistenz zu den übrigen Amino- 
glycosiden (modifiziert nach [4-6, 28]) 


Tabelle 3 


Leitthema: Tuberkulose 


Therapieregime bei Tuberkulose (modifiziert nach [6]) 


Patientengruppe 


Alternativen möglicher Behandlungsregime 


Initialphase 


Stabilisierungsphase 





Neu diagnostizierte Tuberkulosefälle 
a) mikroskopisch positiv 


b) mikroskopisch negativ mit ausgedehntem Befall 
c) schwere Formen von extrapulmonaler Tuberkulose 


Vorbehandelte Patienten 

a) Rückfall,mikroskopisch positiv 

b) Therapieversagen 

c) Weiterbehandlung nach Unterbrechung 


Neu diagnostizierte Tuberkulosefälle 
a) mikroskopisch negativ (anders als Kategorie I) 


b) neue, weniger schwere Formen von extrapulmonaler Tuberkulose 


Chronische Fälle 


(mikroskopisch positiver Sputumbefund nach überwachter, 


wiederholter Behandlung) 


2 H,R,2Z,E (H,R,Z,5) 
2 H,R,Z,E (H,R,Z,5) 
2 H,R,Z,E (H,R,Z,5) 


2H,R,Z,E,5/+1H,R,Z,E 
2H,R,Z,E,S/+1H,R,Z,E 


2H,R,Z 
2H,R,Z 
2H,R,Z 


Spezielle Richtlinien 


beachten 


+ 


+ 


4H,R 
6H,E 
4H; R3 


5H, R; E; 
SH,R,E 


4H,R 
6H,E 
4H; R; 


der WHO zur Behandlung mit Reservepräparaten in spezialisierten Zentren 





Erläuterung der verwendeten Abkürzungen für die Substanzen und Behandlungsregime (Beispiele): 
H=Isoniazid; E=Ethambutol; R=Rifampicin; S=Streptomycin; Z=Pyrazinamid 

2 HRZ=zwei Monate lang tägliche Gabe von Isoniazid + Rifampicin + Pyrazinamid 

4H;R;=vier Monate lang, dreimal pro Woche Isoniazid + Rifampicin 


kann in der Kontinuitätsphase der The- 
rapie mit INH und RMP bis zum Ab- 
schluß der sechmonatigen Gesamtthe- 
rapiedauer behandelt werden. Diese 
Kurzzeitchemotherapie ist nur in Kom- 
bination von INH, RMP und PZA 
durchführbar. Kann eines dieser Stan- 
dardmedikamente nicht eingesetzt 
werden, muß die Gesamttherapiedauer 
bedeutend verlängert werden (Tabelle 
5). Eine Reduktion der Initialtherapie 
auf drei Medikamente (INH, RMP, PZA) 
sollte nur in gut begründeten Fällen er- 
folgen. Empfohlen wird außerdem die 
tägliche Medikamentengabe über den 
gesamten Therapiezeitraum, da sie ei- 
ne maximale Therapiesicherheit garan- 
tiert. Eine intermittierende Therapie 
sollte nur eingesetzt werden, wenn sich 
eine tägliche Medikamentengabe aus 
wichtigen Gründen nicht realisieren 
läßt. Dies ist vor allem durch die deut- 
lich häufigeren unerwünschten Wir- 
kungen bei intermittierender RMP- 
Therapie begründet. 


„Die für Deutschland empfohlene 
initiale Vierfach-Standardtherapie 
mit INH, RMP. PZA und EMB sollte 
mindestens bis zum Bekanntwerden 
der Sensibilitätsprüfung beibehalten 
werden. Bei Zweifeln an der regel- 
mäßigen Einnahme durch den 
Patienten wird eine überwachte 
Therapie empfohlen.” 


Da zusätzlich bei der intermittierenden 
Gabe der einzelnen Dosis eine noch grö- 
ßere Bedeutung als bei der täglichen Ga- 


Tabelle 4 


be zukommt, muß die Einnahme einer 
intermittierenden Therapie zwingend 
bei jeder Gabe überwacht werden. Erge- 
ben sich auch nur die geringsten Zweifel 
an der regelmäßigen Einnahme der Me- 
dikamente durch den Patienten wird 
auch bei der täglichen Gabe eine über- 
wachte Einnahme der Medikamente 
über den gesamten Therapiezeitraum 
empfohlen. 


Lungentuberkulose 


Standardtherapie der Lungentuberkulose 
ist, unabhängig vom mikroskopischen 


Therapieempfehlungen der British Thoracic Society (modifiziert nach [4]) 





TB-Erkrankung Initialphase Kontinuitätsphase 
Kombination Monate Kombination Monate Dauer 
Lunge H,R,Z, (E) 2 H,R 4 6 
extrathorakal H,R,Z, (E) 2 H,R 4 6 
Meningitis H,R,Z,(E) 2 H,R 10 12 
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Tabelle 5 


Therapieregime bei Unvertraglichkeit oder bekannter Resistenz einer 


Standardsubstanz 


Unvertraglichkeit/ Initialphase 
bekannte Resistenz Kombination Monate 


Isoniazid R,Z,E,5 2 
Rifampicin H,Z,E,5 2 
Pyrazinamid H,R,E, (5) 2 
Ethambutol H,R,Z,(S) 2 
Streptomycin 2 


H,R,Z, (E) 


Kontinuitatsphase 


Kombination Monate Dauer 
R,E 7(11) 9(12)* 
H,E 16 18 

H,R 7 9 

H,R 6 

H.R 4 6 


* Längere Therapiedauer, wenn Isoniazid-Resitenz bei Therapiebeginn nicht bekannt war (modifiziert 


nach [4-6, 28]) 


und/oder kulturellen Sputumbefund, 
die zweimonatige Initialtherapie mit 
INH, RMP, PZA und EMB, gefolgt von ei- 
ner viermonatigen Kontinuitätstherapie 
mit INH und RMP [4-6, 29]. Liegt eine 
bekannte Resistenz oder eine Unver- 
träglichkeit eines der Medikamente vor, 
so muß die Gesamttherapiedauer be- 
deutend verlängert werden, sofern INH, 
RMP oder PZA betroffen sind (Tabelle 
5). EMB kann in solchen Fällen bei glei- 
cher Effektivität durch das parenteral zu 
verabreichende SM ersetzt werden. 


Pleuritis tuberculosa 


Die Behandlung unterscheidet sich prin- 
zipiell nicht von der Behandlung der 
Lungentuberkulose, jedoch ist bei aus- 
gedehnten Pleuraergüssen eine suffizi- 
ente Drainagetherapie mit anschließen- 
der intensiver physikalischer Therapie 
zur Vermeidung von funktionellen Ein- 
schränkungen durch verbleibende Pleu- 
raschwarten zu veranlassen [30] und der 
Einsatz von Kortikosteroiden zu erwä- 
gen. 


Lymphknotentuberkulose 


Bei ausschließlich mediastinaler 
Lymphknotentuberkulose ist die sechs- 
monatige Standardtherapie ausreichend 
[31,32]. Zu beachten ist, daß vor allem im 
Kindesalter nicht-tuberkulöse Myko- 
bakterien als Erreger eine nicht unbe- 
deutende Rolle spielen, die auf die Stan- 
dardtherapie in der Regel nicht anspre- 


chen [33]. Bei peripheren Lymphknoten- 
tuberkulosen gilt zwar die sechsmonati- 
ge Standardtherapie ebenfalls als ausrei- 
chend, jedoch ist der klinische Verlauf 
häufig durch ein stark verzögertes An- 
sprechen gekennzeichnet, woraus im 
Einzelfall deutlich längere Therapiezei- 


ten (neun bis zwölf Monate) resultieren 
können. 


Knochen- und Gelenktuberkulosen 


Die im Knochen und im Gelenkknorpel 
von den Medikamenten INH, RMP und 
PZA erreichten Konzentrationen sind 
ausreichend hoch, um auch diese For- 
men der Tuberkulose mit der sechsmo- 
natigen Standardtherapie zu behandeln 
[34]. Zusätzliche chirurgische Interven- 
tionen sind nur bei Instabilitäten tra- 
gender Knochen und/oder neurologi- 
schen Komplikationen z.B. bei der Tu- 
berkulose der Wirbelkörper notwendig. 


Urogenital- und Abdominal- 
Tuberkulosen 


Auch für Tuberkulosen der Niere, der 
ableitenden Harnwege, der Genitalorga- 
ne, des Darms und des Peritoneums ist 
die sechsmonatige Standardtherapie in 
der Regel ausreichend [6, 35]. Bei Tuber- 


Tabelle 6 
Wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen der Standardmedikamente 


Substanz Häufig Selten Sehr selten 
Isoniazid *Transaminasenerhohung + Hepatitis * Krampfanfalle 
- Kutane UAW « Opticus Neuritis 
- Polyneuropathie * Bewußtseinsstörungen 
- Hämolytische Anämie 
+ Aplastische Anämie 
- Agranulocytose 
- Lupus-Reaktion 
- Arthralgien 
Rifampicin *Transaminasenerhohung +Hepatitis - Anaphylaxie 
* Cholestase = Kutane UAW - Hämolytische Anämie 
«Übelkeit « Akutes Nierenversagen 
: Thrombopenie 
* Fieber 
« „Flu-like”-Syndrom 
Pyrazinamid +Transaminasenerhöhung + Hepatitis + Gicht 
- Übelkeit « Kutane UAW * Photosensibilisierung 
* Flush-Syndrom 
« Myopathie 
- Arthralgie 
- Hyperurikämie 
Ethambutol «Retrobulbdre Neuritis + Kutane UAW 
Streptomycin « Gleichgewichts- . Nierenfunktionsein- 
storungen schrankung 


+ Hörverlust 
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Tabelle 7 

Wichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen 

der Reservesubstanzen 

Substanz 

Amikacin wie Streptomycin 

Capreomycin wie Streptomycin 

Protionamid Gastrointestinale Unvertraglichkeit 
Hepatitis 

Terizidon Psychosen, Depressionen (Suizidgefahr) 

Ciprofloxacin Gastrointestinale Unvertraglichkeit 
Unruhe 
Psychosen 

Ofloxacin Gastrointestinale Unverträglichkeit 
Unruhe 
Psychosen 

Levofloxacin Gastrointestinale Unverträglichkeit 
Unruhe 
Psychosen 

Rifabutin Uveitis 
Hepatitis 


Transaminasenerhöhung 


Thiacetazon Schwindel 


Stevens-Johnson-Syndrom 


Clofazimin 
Übelkeit 
Schwindel 

PAS Exantheme 
Fieber 
Hepatitis 
Ödeme 


kulosen der Niere ist bei der Dosierung 
einiger Medikamente die verbliebene 
Nierenfunktion zu beachten. Während 
der Initialtherapie einer Tuberkulose 
der ableitenden Harnwege kann es 
durch ein Schleimhautödem zur Abfluß- 
behinderung kommen, die urologi- 
scherseits mit entsprechenden schienen- 
den Kathetern versorgt werden müssen. 
Daher sind regelmäßige sonographische 
Kontrollen der Niere auf eine beginnen- 
de Hydronephrose zu veranlassen. 


Tuberkulosen des ZNS 


Bei einer Tuberkulose der Meningen 
oder anderer Anteile des Zentralnerven- 
systems ist das Penetrationsverhalten 
der Medikamente durch die Blut-Hirn- 
Schranke zu beachten. Während INH, 
PZA und Prothionamid immer eine aus- 
reichend gute Penetration zeigen, ist die- 
se bei RMP weniger gut. EMB und SM 


Rotfärbung der Haut 


penetrieren die Blut-Hirn-Schranke nur 
bei entzündlich veränderten Meningen 
ausreichend und wirken daher nur zu 
Beginn der Therapie [4]. Allgemein wird 
bei diesen Formen der Tuberkulose da- 
her zwar die Standardtherapie, aber mit 
einer verlängerten Therapiedauer, emp- 
fohlen (zwei bis drei Monate Initialthe- 
rapie, neun bis zehn Monate Kontinui- 
tätstherapie) (Tabelle 4) [36]. Bei schwe- 
ren Verläufen wird die zusätzliche Gabe 
von Kortikosteroiden in den ersten Wo- 
chen der Erkrankung empfohlen. 


Miliartuberkulose und andere 
disseminierte Tuberkuloseformen 


Auch bei disseminierten Tuberkulose- 
formen wird die sechsmonatige Stan- 
dardtherapie als ausreichend angese- 
hen, wenn eine Beteiligung des ZNS 
und/oder der Meningen durch entspre- 
chende Maßnahmen (Lumbalpunktion 
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und bildgebende Verfahren) sicher aus- 
geschlossen werden kann. Da dieses je- 
doch in der Praxis nicht immer gelingt, 
sollte man sich im Zweifelsfall für eine 
zwölfmonatige Therapie wie bei den Tu- 
berkulosen des ZNS entscheiden [4, 6]. 


Tuberkulose des Perikards 


Bei eine Perikardtuberkulose (Perikard- 
erguß, Perikarditis constrictiva) wird 
neben der sechsmonatigen Standard- 
therapie eine Therapie mit Kortikoste- 
roiden (60 mg/Tag, ausschleichen in 
sechs Wochen) empfohlen. Bei hämody- 
namischer Wirksamkeit eines Perikard- 
ergusses müssen entsprechende Draina- 
gemaßnahmen veranlaßt werden [4]. 


Unerwünschte Arzneimittel- 
wirkungen von antituber- 
kulösen Medikamenten 


Die antituberkulösen Erstrangmedika- 
mente sind gut verträglich. Bedingt 
durch die enorme Zahl der bisher mit 
Kombinationstherapien behandelten 
Patienten verfügen wir über sehr gute 
Daten zur Verträglichkeit der Therapie 
[37]. Abgesehen von Risikopopulationen 
ist die Rate von Therapieabbrüchen mit 
einem oder mehreren Medikamenten 
insgesamt gering. Die wichtigsten uner- 
wünschten Reaktionen sind in den Ta- 
bellen 6 und 7 enthalten. Klinisch am 
bedeutendsten ist die additive Hepato- 
toxizität der drei Erstrangmedikamen- 
te INH, RMP und PZA, die insbesonde- 
re bei Patienten mit hepatischen Vorer- 
krankungen und alten Patienten eine 
Rolle spielt [38-40]. In diesen beiden 
Patientengruppen ist die Notwendigkeit 
zum Verzicht auf zumindest eines der 
drei Medikamente (meist PZA) nicht 
selten [41]. Von besonderer Gefährlich- 
keit, jedoch insgesamt sehr selten, sind 
die im folgenden aufgeführten uner- 
wünschten Wirkungen. 

B Isoniazid: Induktion von Krampfanfäl- 
len, Agranulozytose, medikamenten- 
induzierter Lupus erythematodes 

b Rifampicin: Thrombozytopenie, Ana- 
phylaxie, hämolytische Anämie, aku- 
tes Nierenversagen 

P Ethambutol: Retrobulbäre Neuritis 
des N. opticus 


Tabelle 8 


Arzneimittelinteraktionen der Standardsubstanzen 


Substanz Spiegel Spiegel 
erhöht durch gesenkt durch 
Isoniazid Prednisolon 
Protionamid 
Rifampicin PAS 
Ketoconazol 
Ethambutol Antazida 


BD Streptomycin: Schädigung des N. sta- 
toacusticus. 


Verhalten bei ausgewählten 
Unverträglichkeitsreaktionen 


Hepatotoxizität 


Die Hepatotoxizität der antituberkulö- 
sen Erstrangmittel kann zu einer medi- 
kamentös bedingten Hepatitis und/oder 
intrahepatischen Cholestase führen 
[38-40]. Bei einer Erhöhung der Trans- 
aminasen (SGOT, SGPT) oder der Cho- 
lestaseparameter (Gamma-GT, Alk. 
Phosphatase) bis zum Fünffachen des 
oberen Normwertes kann unter engma- 
schiger Beobachtung und Kontrolle die 
Therapie fortgesetzt werden. Steigen die 
Werte darüber hinaus oder entwickelt 
sich eine Hyperbilirubinämie, so muß 
die Therapie mit allen drei hepatotoxi- 
schen Medikamenten unterbrochen 
werden. Liegt zu diesem Zeitpunkt eine 
zwingende Therapieindikation vor, so 
kann wie im Absatz Leberinsuffizienz 
verfahren werden. Nach weitgehender 
oder eindeutiger Normalisierung der 
Serumparameter sollte die Therapie mit 
den Standardmedikamenten in der Rei- 
henfolge INH, RMP und PZA (Gabe der 


Senkt den 
Serumspiegel von 


Steigert den 
Serumspiegel von 


Phenytoin Enfluranen 
Carbamezipin Azolen 
Cumarine 
Diazepam 
Cumarine 
Azolen 


Sulphonylharnstoffen 
oralen Antikontrazeptiva 
Glukokortikoide 
Diazepam 

Phenytoin 

Theophyllin 

Digitoxin 

Methadon 
Protease-Inhibitoren 
Ciclosporin 


Medikamente jeweils für drei bis sieben 
Tage bis zur Erweiterung der Therapie 
um die zweite bzw. dritte Substanz) wie- 
der aufgenommen werden. Dabei kann 
eine einschleichende Dosierung erfol- 
gen (INH: 50 mg/Tag ı - Steigerung der 
Dosis auf 300 mg/Tag in drei bis sieben 
Tagen; RMP: 75 mg/Tag - Steigerung der 
Dosis auf 450-600 mg/Tag in drei bis 
sieben Tagen; PZA: 500 mg/Tag - Steige- 
rung der Dosis auf 1500-2500 mg/Tag in 
drei bis sieben Tagen). Ergibt sich nach 
dem Hinzufügen eines Medikamentes 
erneut eine deutliche Hepatotoxizität, so 
sollte das entsprechende Medikament 
endgültig aus der Therapie herausge- 
nommen werden. In diesem Fall sind die 
verlängerten Gesamttherapiezeiten zu 
beachten (Tabelle 5). 


Myelosuppressive Nebenwirkungen 


Bei klinisch relevanter Neutropenie 
oder Thrombozytopenie und hämolyti- 
scher Anämie muß die Therapie bis zur 
Restitution des Knochenmarkes unter- 
brochen werden. Unter engmaschigen 
Kontrollen erfolgt dann ein Therapie- 
aufbau unter strikter Vermeidung des 
mit der größten Wahrscheinlichkeit ver- 
antwortlichen Medikamentes. 
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Kutane Nebenwirkungen 


Blande kutane Reaktionen können un- 
ter engmaschiger Beobachtung unter 
Fortsetzung der Standardtherapie tole- 
riert werden. Bei PZA kommt es häufig 
am Beginn der Therapie zu einer Flush- 
Reaktion, die unter einem vorsichtigen 
Therapieaufbau, beginnend mit vermin- 
derter Dosis, in der Regel nicht wieder- 
auftreten. Bei am Therapiebeginn auf- 
tretenden kutanen Reaktionen auf RMP 
kann in entsprechenden Zentren eine 
orale Hyposensibilisierung versucht 
werden. Schwerwiegende kutane Reak- 
tionen zwingen zum Absetzen der The- 
rapie und zu einem entsprechenden vor- 
sichtigen Wiederaufbau. 


Akutes Nierenversagen und andere 
schwerwiegende immunologische 
Unverträglichkeitsreaktionen unter RMP 


Die Therapie muß sofort abgesetzt wer- 
den und darf nicht wiederaufgenom- 
men werden. 


Retrobulbäre Neuritis 


Wegen der Gefahr der Erblindung muß 
bei Sehstörungen (Visus, Gesichtsfeld, 
Farbsehen) EMB sofort abgesetzt und 
eine entsprechende augenärztliche Un- 
tersuchung veranlaßt werden. Solche 
Kontrollen sind unter EMB-Medikation 
am Beginn der Therapie und unter lau- 
fender Therapie regelmäßig (alle zwei 
Monate oder bei Auftreten von Be- 
schwerden) durchzuführen. 


Schädigung des N. statoacusticus 


Regelmäßige Prüfungen des Gleichge- 
wichtssinnes und des Hörvermögens 
sind am Beginn der Therapie und im 
Verlauf (vierwöchentlich oder bei Auf- 
treten von Beschwerden) durchzufüh- 
ren. Bei entsprechendem Nachweis einer 
relevanten Störung ist die SM-Gabe zu 
beenden. 


Arthralgie und Hyperurikämie unter 
PZA Therapie 


Arthralgien unter PZA sind in der Regel 
nicht Ausdruck einer Gicht und können 


bei symptomatischer Therapie unter 
Fortsetzung der PZA-Gabe toleriert wer- 
den. Unter PZA-Therapie tritt nahezu 
regelhaft eine klinisch nicht relevante 
Hyperurikämie auf. Eine routinemäßige 
Gabe von Harnsäure-senkenden Medi- 
kamenten muf nicht erfolgen, lediglich 
beim Auftreten eines Gichtanfalles muß 
entsprechend gehandelt werden. 


Übelkeit 


Übelkeit unter der antituberkulösen Che- 
motherapie kommt nicht selten vor und 
sollte supportiv oder symptomatisch be- 
handelt werden. Allerdings ist darauf zu 
achten, daß erhebliche Übelkeit und In- 
appetenz Zeichen einer Hepatotoxizität 
sein können. Daher sind entsprechende 
Kontrollen zu veranlassen. 


Bedeutung des Verzichts auf einzelne 
antituberkulöse Medikamente für die 
Gesamttherapiedauer 


Kann aus Toleranzgründen oder wegen 
einer Resistenz INH nicht über den ge- 
samten Therapiezeitraum gegeben wer- 
den, so muß trotz des Einsatzes der üb- 
rigen Standardmedikamente (RMP, 
PZA, EMB) die Gesamttherapiedauer 
auf neun bis zwölf Monate verlängert 
werden (Tabelle 5). Kommt aus den ge- 
nannten Gründen RMP nicht über den 
gesamten Therapiezeitraum zum Ein- 
satz, so verlängert sich auch bei Weiter- 
gabe der übrigen Standardmedikamen- 
te (INH, PZA, EMB) die Gesamttherapie- 
zeit auf zwölf bis 18 Monate. Kann PZA 
nicht eingesetzt werden, so besteht die 
Notwendigkeit, die Therapiedauer auf 
neun Monate (drei Monate INH, RMP, 
EMB plus sechs Monate INH, RMP) zu 
verlängern. Können EMB oder SM nicht 
gegeben werden, ist bei entsprechender 
Sensibilität der Bakterien eine sechsmo- 
natige Standardtherapie ausreichend. 


Interaktionen von antituberkulösen 
Medikamenten 


Antituberkulöse Medikamente weisen ei- 
ne Vielzahl von klinisch relevanten Inter- 
aktionen auf (Tabelle 8) [42]. Isoniazid 
steigert die Serumspiegel von Phenytoin, 
Carbamezepin, Phenprocoumon und 
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Diazepam und senkt den Serumspiegel 
von Azol-Antimykotika. Rifampicin be- 
wirkt eine starke hepatische Enzymin- 
duktion, in deren Folge die Serumspiegel 
unter anderem der folgenden Medika- 
mente signifikant verringert werden, so 
daß eine Dosisanpassung erfolgen muß: 
Cumarine (Dosisadaptation nach INR), 
Sulfonylharnstoffe (Dosisadaptation 
nach Blutzuckerwerten), Glucocorticoide 
(Dosisverdopplung) [43], Theophyllin 
(Dosisadaptation nach Serumspiegel), 
Ciclosporin (Dosisadaptation nach Se- 
rumspiegel). Die Wirkung von oralen An- 
tikontrazeptiva ist unter gleichzeitiger 
Einnahme von RMP unsicher, so daß an- 
dere antikontrazeptive Maßnahmen an- 
gewendet werden müssen. 


„Aufgrund der Vielzahl klinisch 
relevanter Interaktionen der 
antituberkulösen Medikamente 
müssen eventuelle Begleittherapien 
sorgfältig erfaßt und ggf. 
modifiziert werden.” 


Therapie spezieller 
Patientengruppen 


HIV-Infektion 


Die Abhängigkeit der besonderen klini- 
schen Verlaufsformen der Tuberkulose 
in Abhängigkeit vom Ausmaß des zellu- 
lären Immundefektes ist zu beachten. 
Die Therapie einer Tuberkulose von 
HIV-infizierten Patienten wird durch 
den Defekt des Immunsystems, durch 


Tabelle 9 


Interaktionen mit den antiretroviralen 
Medikamenten, durch vermehrte Unver- 
träglichkeitsreaktionen und in be- 
stimmten Risikogruppen durch das 
häufigere Auftreten resistenter M. tuber- 
culosis-Stämme erschwert. 

Obwohl für die Therapie einer Tu- 
berkulose bei HIV-infizierten Patienten 
in Fall einer vollen Sensibilität der Erre- 
ger die sechsmonatige Standardtherapie 
mit INH, RMP, PZA und EMB in einer 
Reihe von Empfehlungen als ausrei- 
chend angesehen wird [44], ergeben sich 
doch Hinweise, die eine längere Thera- 
piedauer (zwei Monate INH, RMP, PZA, 
EMB und sieben Monate INH und RMP) 
als effektiver erscheinen lassen [45]. Die 
Ursache hierfür liegt vermutlich in der 
immunologischen Inkompetenz der 
mononukleären Phagozyten, Bakterien 
mit geringem Metabolismus zu elimi- 
nieren. In jedem Fall muß die Konsoli- 
dierungstherapie mit INH und RMP 
vier Monate über die kulturelle Konver- 
sion hinaus erfolgen. 


„Die ausgeprägten Interaktionen 
zwischen RMP und den Protease- 
Inhibitoren sowie den nicht- 
nukleosidischen Reverse-Transkrip- 
tase-Inhibitoren machen die Tuber- 
kulose-Therapie bei HIV-Infizierten 
besonders problematisch.” 


Besonders problematisch sind die viel- 
fältigen Interaktionen zwischen RMP 
und den antiretroviralen Substanzgrup- 
pen den Proteaseinhibitoren (PI) und 


Therapie der Tuberkulose bei HIV-Infektion und antiretroviraler Therapie 


(modifiziert nach [45]) 


Therapieoptionen 


Antiretrovirale Therapie 





2 Monate H,R,Z,E 
2 Monate H,Z,E+ Rifabutin 


2 Monate H,R,7,E 


2 Monate H,Z,E,S 
18-24 Monate H,Z,E 
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4-7 Monate H,R 
4-7 Monate H + Rifabutin 


4-7 Monate H + Rifabutin 


7-9 Monate H,Z,E 


keine NNRTI, keine Pl 

keine NNRTI 

Indinavir, Nelfinavir möglich 
Monat 1-9: keine NNRTI 

Monat 1-2: keine PI 

Monat 3-9: Indinavir, Nelfinavir 
alle Substanzen möglich 

alle Substanzen möglich 


der nicht-nukleosidischen Inhibitoren 

der reversen Transkriptase (NNRTI) 

[44-46]. Generell dürfen alle PI und 

NNRTI nicht zusammen mit RMP gege- 

ben werden, da sonst entweder erhöhte 

Serumspiegel der antiretroviralen Medi- 

kamente mit der Folge erhöhter schwer- 

wiegender Toxizitat entstehen, oder die 

Serumspiegel der antiviralen Medika- 

mente so stark sinken, daß subinhibito- 

rische Serumkonzentrationen resultie- 
ren, die zu einer beschleunigten Resi- 
stenzentwicklung des HI-Virus führen. 

Somit ergeben sich für die gleichzeitige 

antituberkulöse und antiretrovirale 
Therapie drei Optionen (Tabelle 9): 
. Einsatz von RMP in der antituberku- 
lösen Standardtherapie und Verzicht 
auf alle PI und NNRTI 
2. Verzicht auf RMP in der antituberku- 
lösen Therapie und Einsatz der ge- 
samten Palette der antiretroviralen 
Medikamente 

3. Ersatz von RMP durch Rifabutin in 
der Standardtherapie. In diesem Fall 
sollten zwar NNRTI nicht eingesetzt 
werden, die Gabe der Proteaseninhi- 
bitoren Indinavir (Dosiserhöhung auf 
3x1000 mg/Tag) und Nelfinavir (Do- 
siserhöhung auf 2x1250 mg/Tag) ist je- 
doch möglich. Die Dosis von Rifabu- 
tin sollte wegen der auch hier vorhan- 
denen Interaktionen und wegen ver- 
mehrter Toxizität der Substanz (Uvei- 
tis) beinormaler Dosis (300 mg/d) auf 
150 mg/Tag reduziert werden. 


p= 


In der schwierigen Abwägung, welcher 
der drei Optionen der Vorzug zu geben 
ist, kann hinsichtlich der HIV-Infektion 
davon ausgegangen werden, daß Patien- 
ten mit mehr als 5000 HIV-RNA-Kopi- 
en/ml Blut in jedem Fall Proteaseinhibi- 
toren erhalten sollten. Auch sollte eine 
erfolgreiche antiretrovirale Therapie 
mit PI und/oder NNRTI nicht unterbro- 
chen werden. Insofern wird der Einsatz 
von RMP bei der HIV-Infektion in der 
Regel eher eine Ausnahme darstellen. Zu 
beachten sind die erheblich verlänger- 
ten Therapiezeiten, wenn RMP nicht 
zum Einsatz kommen kann (Tabelle 7). 
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
werden bei HIV-infizierten Patienten 
unter antituberkulöser Therapie deut- 
lich häufiger beobachtet und erfordern 


eine engmaschige Therapieüberwa- 
chung [47]. Da HIV-infizierte Patienten 
nicht selten Malabsorptionssyndrome 
entwickeln, müssen bei mangelhaftem 
klinischen Ansprechen auf die antitu- 
berkulöse Therapie Serumspiegelunter- 
suchungen für die antituberkulösen Me- 
dikamente veranlaßt werden. 

Wird eine antiretrovirale Therapie 
gleichzeitig mit einer antituberkulösen 
Therapie begonnen, so kommt es häufig 
durch die verbesserte zelluläre Immuni- 
tät zu paradoxen Verschlechterungen 
des klinischen Bildes und der radiologi- 
schen Befunde, da erst nach Rekonstitu- 
tion des Immunsystems die zellulären 
Abwehrmechanismen gegen die tuber- 
kulöse Erkrankung beginnen können 
[48]. Eine solche paradoxe Reaktion 
kann - allerdings deutlich seltener - 
auch bei HIV-negativen Tuberkulosepa- 
tienten unter Therapie beobachtet wer- 
den, da im Beginn der Therapie durch 
die hohe Bakterizidie der Medikamente 
vermehrt Antigene freigesetzt werden, 
die zu einer verstärkten zellulären Ent- 
zündungsreaktion führen. In einigen Ri- 
sikogruppen für eine HIV-Infektion 
(Obdachlose, i.v.-Drogenabusus) wurde 
vor allem in den USA eine erhöhte Rate 
von resistenten und multiresistenten M. 
tuberculosis-Stämmen beobachtet, so 
daß auf die Ergebnisse der Sensibilitäts- 
prüfung erhöhte Aufmerksamkeit zu 
richten ist [49]. Selten ist es auch aus bis- 
her nicht völlig geklärten Gründen zu ei- 
ner Resistenzentwicklung gegenüber 
RMP trotz primär sensibler Erreger und 
regelrechter Therapie gekommen, so 
daß wiederholte Sensibilitätsbestim- 
mungen bei kulturellem Nachweis des 
Erregers sinnvoll sind. 


Niereninsuffizienz 


Die Standardmedikamente INH, RMP 
und PZA können bei mäßiger und mit- 
telschwerer Niereninsuffizienz in unver- 
änderter Dosis und mit unverändertem 
Dosierungsintervall gegeben werden 
[50, 51]. Bei schwerer Niereninsuffizienz 
wird von manchen Autoren eine zweitä- 
gige Therapiepause pro Woche für INH 
und PZA empfohlen. Streptomycin und 
Ethambutol können bei nicht schwerer 
Niereninsuffizienz in normaler Dosis 
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zwei- bis dreimal pro Woche gegeben 
werden, wohingegen SM und EMB bei 
schwerer Niereninsuffizienz nicht einge- 
setzt werden sollten. Bei Peritoneal- 
oder Hämodialyse müssen die entspre- 
chenden Vorschriften der Hersteller hin- 
sichtlich des Dosierungszeitpunktes, der 
Dosis und des Dosierungsintervalls be- 
achtet werden [52]. Entsprechendes gilt 
auch für die Zweitrangmedikamente. 


Leberinsuffizienz 


Hepatische Vorerkrankungen wie ein 
Zustand nach Hepatitis (Leberzirrhose, 
chronisch aktive Hepatitis, positiver An- 
tigennachweis für Hepatitis B oder C) 
oder bei Alkoholabusus erschweren die 
Therapie mit den potentiell hepatotoxi- 
schen Standardmedikamenten (INH, 
RMP, PZA) unter Umständen erheblich 
[37]. Bei diesen Patienten sind wöchent- 
liche Kontrollen der entsprechenden La- 
borparameter in den ersten Monaten 
unverzichtbar. Bei Alkoholkarenz oder 
Transaminasenerhöhungen auf dem Bo- 
den einer Herzinsuffizienz kommt es 
trotz primär deutlich erhöhter Trans- 
aminasenwerte häufig rasch zu einer 
spontanen Remission, so daß die antitu- 
berkulöse Therapie hier unter entspre- 
chenden Kontrollen durchgeführt wer- 
den kann und nicht verzögert werden 
sollte. Nicht hepatotoxisch sind die Me- 
dikamente EMB und SM, die durch ein 
renal eliminiertes Fluorchinolon wie z.B. 
das Levofloxacin ergänzt werden kön- 
nen. In jedem Fall muß aber auch bei Le- 
berinsuffizienz versucht werden, zumin- 
dest eines der Standardmedikamente 
INH oder RMP in die Therapie einzu- 
führen, um eine suffiziente Therapie zu 
gewährleisten. 


Schwangerschaft und Laktation 


Der Eintritt einer Schwangerschaft un- 
ter antituberkulöser Therapie mit INH, 
RMP, PZA und EMB stellt keine klare In- 
dikation zur Interruptio dar [6]. Strep- 
tomycin und andere Aminoglykoside 
sind jedoch potentiell toxisch für den 
Foetus, so daß in einem solchen Fall ei- 
ne andere Beurteilung erfolgen kann. 
Die Behandlung einer Tuberkulose wäh- 
rend einer Schwangerschaft sollte mit 


INH, RMP und PZA erfolgen [6, 53, 54]. 
Der Einsatz von EMB ist möglich. Kon- 
traindiziert sind hingegen Streptomycin 
(und andere Aminoglykoside) und das 
Reservemedikament Prothionamid. 
Während einer Therapie mit den Stan- 
dardmedikamenten kann gestillt wer- 
den, da die mit der Milch vom Säugling 
aufgenommenen Substanzkonzentratio- 
nen zu gering sind, um unerwünschte 
Wirkungen zu erzeugen [6]. Streptomy- 
cin wird nach der Aufnahme durch die 
Muttermilch vom Kind nicht resorbiert 
und kann allenfalls einen Einfluß auf die 
kindliche Darmflora haben. 


Notwendigkeit einer parenteralen 
Therapie 


Die Standardmedikamente INH, RMP, 
EMB und Streptomycin können paren- 
teral appliziert werden. INH, RMP und 
EMB können zusammen in 500 ml 5% 
Glucoselösung in ein bis zwei Stunden 
infundiert werden, wobei die aktuellen 
Informationen der Hersteller zu beach- 
ten sind. SM sollte intramuskulär inji- 
ziert werden. Die Gabe von INH, RMP, 
PZA und EMB ist auch über eine Magen- 
sonde möglich, wenn die Resorption ge- 
sichert erscheint. 


Monitoring von unerwünschten 
Wirkungen und Therapie- 
monitoring 


Eine gründliche Aufklärung der Patien- 
ten vor Beginn einer antituberkulösen 
Therapie über die wichtigsten und häu- 
figsten unerwünschten Arzneimittelwir- 
kungen ist Basis jedes Therapiemonito- 
rings. Die Patienten müssen genauestens 
über die Notwendigkeit informiert sein, 
im Fall einer unerwünschten Wirkung 
unverzüglich die Ärztin/den Arzt zu 
konsultieren [4-5, 29]. 

Vor Beginn der Standardtherapie 
sollte ein umfassendes Monitoring erfol- 
gen. Hierzu gehört immer die Erfassung 
von Standardlaborparametern (Blut- 
bild, Nierenwerte, Leberwerte, bei Ver- 
dacht oder Anamnese Hepatitisserolo- 
gie HIV-Serologie). Bei EMB-Gabe muß 
eine augenärztliche Funktionsuntersu- 
chung, bei SM-Gabe eine Funktionsun- 
tersuchung durch einen HNO-Arzt er- 
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folgen. Diese Untersuchungen sind bei 
dem Verdacht auf unerwünschte Wir- 
kungen an den betreffenden Organen 
sofort und bei eingeschränkter Funkti- 
on vor Therapiebeginn unter Umstän- 
den engmaschig (alle zwei bis vier Wo- 
chen) zu wiederholen. Kontrollen der 
Laborparameter müssen bei präthera- 
peutischer Funktionsstörung eines Or- 
ganes ebenfalls engmaschig (wöchent- 
lich) erfolgen. 


„Eine gründliche Aufklärung 
der Patienten vor Beginn einer 
antituberkulösen Therapie über 
die wichtigsten und häufigsten 
unerwünschten Arzneimittel- 
wirkungen ist Basis jedes 
Therapiemonitorings.” 


Kontrovers sind die Ansichten hinsicht- 
lich der Überwachung der Leberfunkti- 
on, wenn die prätherapeutischen Leber- 
funktionswerte normal sind und keine 
hepatische Vorerkrankung vorliegt [4, 5, 
29]. Viele internationale Empfehlungen 
raten in diesem Fall nur zu Kontrollen 
bei symptomatischen Patienten. Dieses 
Vorgehen ist jedoch kritisch zu hinter- 
fragen, da sich die Risikopopulationen 
für Leberfunktionsstörungen und tu- 
berkulöse Erkrankungen in beträchtli- 
chem Maße überlappen. Finden sich bei 
routinemafigen oder Symptom-orien- 
tierten Kontrollen erhöhte Leberwerte, 
so können Erhöhungen bis zum fünffa- 
chen der oberen Normwerte unter eng- 
maschiger (wöchentlicher) Beobach- 
tung toleriert werden, wenn die Patien- 
ten asymptomatisch bleiben. Ansonsten 
ist wie in den Abschnitten Leberinsuffi- 
zienz und unerwünschte Arzneimittel- 
wirkungen zu verfahren. 


Therapieüberwachung 


Die WHO empfiehlt die antituberkulö- 
se Therapie ausschließlich als direkt 
überwachte Therapie durchzuführen, 
bei der die Einnahme der Medikamente 
über den gesamten Therapiezeitraum 
unter Aufsicht erfolgt (DOT: direct ob- 
served therapy) [6, 55-58]. In den USA 
wird empfohlen, DOT anzuwenden, 
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wenn die Therapieadhärenz über den 
gesamten Therapiezeitraum in einer Po- 
pulation unter 90% liegt [59]. Dies setzt 
voraus, daß die Rate der erfolgreichen 
Therapien bekannt ist (nach den WHO- 
Definitionen gehören hierzu alle Thera- 
pien, bei denen eine mikrobiologische 
Bestätigung des Therapieerfolges (nega- 
tive Kultur) am Therapieende vorliegt 
sowie alle Patienten, bei denen die kom- 
plette Therapie ausreichend dokumen- 
tiert ist) [60]. Dies gilt zur Zeit für 
Deutschland nur eingeschränkt. Daher 
muß auch hier die Empfehlung ausge- 
sprochen werden, bei jedem Zweifel an 
der Therapieadhärenz der Patienten ei- 
ne vollständig überwachte Therapie zu 
veranlassen. Für überwachte Therapien 
bieten sich insbesondere die intermittie- 
renden Therapien an. 


Therapie bei Resistenzen von 
M. tuberculosis 


Definitionen 


Durch Spontanmutationen entstandene 
Resistenzen werden natiirliche Resisten- 
zen genannt. Bei regelrechter Kombina- 
tionstherapie spielt diese Resistenzform 
kaum eine Rolle. Unter dem Begriff pri- 
mare Resistenz versteht man die Infekti- 
on mit resistenten Stämmen, die bei ei- 
ner hohen Prävalenz von ansteckenden 
Formen resistenter Tuberkulosen eine 
Rolle spielt und in Deutschland eher sel- 
ten ist. Die klinisch wichtigste und bei 
weitem häufigste Form der Resistenz ist 
die erworbene Resistenz, die sich in er- 
krankten Patienten durch die Selektion 
einer spontanen Resistenz auf dem Bo- 
den einer insuffizienten Therapie ent- 
wickeln kann. Erworbene Resistenzfor- 
men kommen daher definitionsgemäß 
nur bei Patienten vor, die eine (minde- 
stens vierwöchige) antituberkulöse Be- 
handlung in der Vorgeschichte aufwei- 
sen [61, 62]. Im Definitionskatalog der 
Weltgesundheitsorganisation findet sich 
auch noch der Begriff der initialen Re- 
sistenz, worunter resistente Stämme bei 
Patienten verstanden werden, deren an- 
tituberkulöse Vorbehandlung nicht si- 
cher festgestellt werden kann [58]. 
Hinsichtlich des Ausmaßes der Me- 
dikamentenresistenz von M. tuberculo- 


Tabelle 10 


Therapiemöglichkeiten bei Resistenzen (mod.nach [63]) 


Resistenz gegen Substanzen 
H R,Z,E,S 

R H,Z,E,5 

E H,R,Z 

5 H,R,Z 

Z H,R,E 

H+5 R,Z,E, Amikacin 
H+R+/-5 

H+R+E+/-5 

H+R+2+/-5 

H+R+2+E+/-5 


sis sind drei weitere Definitionen für 
das Management der Patienten von Be- 
deutung [58]. Neben der Einfachresi- 
stenz (single drug resistance: SDR) ge- 
genüber einem der fünf Standardmedi- 
kamente (Isoniazid, Rifampicin, Pyra- 
zinamid, Ethambutol und Streptomy- 
cin) unterscheidet man die sogenannte 
Mehrfach- oder Polyresistenz (Resi- 
stenz gegen mindestens zwei der Stan- 
dardpräparate) und die klinisch beson- 
ders bedeutsame Multiresistenz (multi 
drug resistance: MDR) gegen Isoniazid 
und Rifampicin + weiteren Standard- 
medikamenten. 


Vermutete Einfachresistenz 


Eine komplette Darstellung der Therapie- 
richtlinien bei resistenten Tuberkulosen 
würde den Rahmen dieser Arbeit spren- 
gen. Im folgenden sollen daher nur Emp- 
fehlungen für klinisch häufiger vorkom- 
mende Situationen gegeben werden (Ta- 
bellen 10 und 11) [6, 58, 63]. Wird gegen 
ein Erstrangmedikament wegen der 
wichtigsten Risikofaktoren (antituberku- 
löse Vorbehandlung oder Herkunft aus 
Ländern mit hoher Prävalenz resistenter 
M. tuberculosis-Stämme) Resistenz ver- 
mutet, so sollte die Chemotherapie im- 
mer mit Isoniazid, Rifampicin, Pyrazin- 
amid und Ethambutol oder Streptomycin 
begonnen werden. Möglich ist zur Ver- 
minderung der EMB- und SM-bedingten 
Nebenwirkungen auch eine alternieren- 
de Gabe dieser beiden Substanzen im tag- 
lichen Wechsel. Nach acht Wochen ist 


Z,£, PTH, Fluorchinolon, Amikacin, Terizidon 
Z, PTH, Fluorchinolon, Amikacin, Terizidon, PAS 
E, PTH, Fluorchinolon, Amikacin, Terizidon, PAS 
PTH, Fluorchinolon, Amikacin, Terizidon, PAS 


Dauer 


9-12 Monate 

12-18 Monate 

6 Monate 

6 Monate 

9 Monate 

12 Monate 

18-24 Monate 
Konversion + 24 Monate 
Konversion + 24 Monate 
Konversion + 24 Monate 


spätestens eine Modifizierung entspre- 
chend der Resistenzlage möglich. 


Bekannte Resistenzformen 
(Tabellen 5, 10 und 11) 


Streptomycin- oder Ethambutol- 
Resistenz 


Bei Streptomycin- oder Ethambutol-Re- 
sistenz wird die Behandlung über insge- 
samt sechs Monate mit Isoniazid plus 
Rifampicin fortgesetzt, wenn initial über 
acht Wochen IHN, RMP und PZA gege- 
ben wurden. 


Pyrazinamid-Resistenz 


Liegt eine Pyrazinamid-Resistenz vor 
(immer bei M. bovis, selten als isolierte 


Tabelle 11 


Resistenz) und enthielt die initiale The- 
rapie INH, RMP und EMB oder SM, so 
sind die Medikamente INH und RMP 
über mindestens neun Monate und das 
dritte Medikament über insgesamt drei 
Monate zu geben. 


Isoniazid-Resistenz 


Bei nachgewiesener Isoniazid-Resistenz 
werden Rifampicin plus Ethambutol 
über neun bis zwölf Monate verabreicht, 
wenn initial mindestens acht Wochen 
zusätzlich PZA eingesetzt wurde. 


Rifampicin-Resistenz 


Bei RMP-Resistenz (sehr selten als iso- 
lierte Resistenz, meist Indikator für eine 
Multiresistenz) ist sehr wahrscheinlich 
eine Gesamttherapiedauer von zwölf bis 
16 Monaten notwendig, auch wenn in 
den ersten zwölf Wochen INH, PZA und 
EMB gegeben wurden. Die Fortsetzung 
nach zwölf Wochen erfolgt mit INH und 
EMB. 


Mehrfachresistenz 


Komplizierter ist die Situation im Fall ei- 
ner Mehrfachresistenz. Die häufigste 
Mehrfachresistenz betrifft INH und SM. 
Die Therapie wird wie bei INH-Mono- 
resistenz durchgeführt. Andere Mehr- 
fachresistenzen ohne Einbeziehung von 
RMP sind eher selten. 


Therapiemöglichkeiten bei Resistenzen (mod. nach [58]) 
A.Bei Verdacht auf multiple Resistenzen (Therapieversagen trotz DOTS und Standard 
therapie): drei Monate Aminoglycosid, PTH, Z, Fluorchinolon + 18 Monate PTH, 


Fluorchinolon 


B.Therapieoptionen bei bekannten Resistenzen 


Resistenz Initialtherapie (Monate) Stabilisierungstherapie (Monate) 

H+5 3R,ZE 6R,E 

H+E+5 2 RZ, Amikacin, PTH + 1 R,Z, PTH 6R, PTH 

H+R+5 3-6 Z,E, PTH, Amikacin, Fluorchinolon 18 E, PTH, Fluorchinolon 

H+R+E+5 3-6 Z, PTH, Amikacin, Fluorchinolon, 18 PTH, Fluorchinolon, Terizidon 
Terizidon 

H+R+2Z+E+5S 3-6 PTH, Amikacin, Fluorchinolon, 18 PTH, Fluorchinolon, Terizidon 


Terizidon, PAS 
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Multiresistenz 


Bei Multiresistenz (Resistenz gegen INH 
und RMP) gehört die Behandlung aus- 
schließlich in die Hand von erfahrenen 
Spezialistinnen/Spezialisten. Zum Ein- 
satz kommen die selten angewandten 
und deutlich toxischeren Zweitrangme- 
dikamente [58, 63]. Darüber hinaus ist 
eine optimale Überwachung der Thera- 
pie notwendig, um weiterer Resistenz- 
entwicklung vorzubeugen. Die Behand- 
lungsdauer verlängert sich beträchtlich 
und beträgt zwei Jahre oder länger. 


„Bei Multiresistenz (Resistenz 
gegen INH und RMP) gehört 
die Behandlung ausschließlich 
in die Hand von erfahrenen 
Spezialistinnen/Spezialisten.” 


Liegen neben der INH- und RMP-Resi- 
stenz noch weitere Resistenzen gegen- 
über Erstrangmitteln wie dem PZA, dem 
SM oder dem EMB vor, so müssen neben 
den medikamentösen Therapieansätzen 
nicht selten auch chirurgische Resekti- 
onsmaßnahmen in Erwägung gezogen 
werden, wenn sich hierfür klare Indika- 
tionen ergeben (einseitiger resektabler 
Befund, nachweislich vorhandene medi- 
kamentöse Therapieoptionen). Die Ta- 
bellen 10 und 11 vermitteln für einen Teil 
der vorkommenden Resistenzsituatio- 
nen Behandlungsoptionen, können je- 
doch keinesfalls die Erfahrung in der 
Therapie multiresistenter Tuberkulosen 
ersetzen. 
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Zusammenfassung 


Die effektive Kontrolle der Tuberkulose, die 
noch immer zu den weltweit bedeutendsten 
Infektionskrankheiten zählt, wird am ehe- 
sten durch eine Kombination aus Chemothe- 
rapie und Impfung erreicht. Mit BCG steht 
zwar ein Impfstoff zur Verfügung, der jedoch 
den Ausbruch der Lungentuberkulose bei 
Erwachsenen als häufigste Erkrankungsform 
nicht verhindern kann.Die Entwicklung 
eines neuen Impfstoffs gegen Tuberkulose 
ist daher vorrangiges Ziel.Da die Infektab- 
wehr von unterschiedlichen T-Zellpopulatio- 
nen getragen wird, muß angestrebt werden, 
die für den Schutz optimale Kombination zu 
stimulieren. Ein Drittel der Weltbevölkerung 
ist mit dem Erreger bereits infiziert, so daß 
möglicherweise zwei Impfstoffe benötigt 
werden: einer zur Bekämpfung der bereits 
etablierten Infektion (Infektionstherapie) 
und ein anderer zur raschen Erregerabwehr 
nach Erstkontakt (Infektionsprävention). 
Derzeit werden unterschiedliche Impfstoff- 
kandidaten entwickelt, deren Erfolgschan- 
cen noch schwer abzuschätzen sind. 


Schlüsselwörter 


Tuberkulose + Impfung ° BCG 


Leitthema: Tuberkulose 
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Fortschritte in der 
Impfstoffentwicklung 
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B; in unsere heutige Zeit ist die,,alte” 
Infektionskrankheit Tuberkulose (TB) 
noch eine der häufigsten Todesursa- 
chen, die 1998 ca. zwei Millionen Opfer 
forderte [1]. Die kontinentale Verteilung 
der weltweit registrierten TB-Fälle sah 
1996 folgendermaßen aus: Europa 8%, 
Südostasien 34% und Afrika 18%. Die 
Entwicklungsländer tragen somit die 
Hauptlast der TB-Pandemie [1]. Aus epi- 
demiologischer Sicht kommt erschwe- 
rend hinzu, daß Länder mit hoher HIV- 
Inzidenz am meisten von TB-Neuer- 
krankungen betroffen sind. Das Risiko, 
an TB zu erkranken, ist bei HIV-Infizier- 
ten 80mal und bei AIDS-Erkrankten 
170mal höher als bei nicht HIV-Infizier- 
ten. Die Infektion mit Mycobacterium 
tuberculosis führt beim Menschen zu ei- 
nem der folgenden Erscheinungsbilder: 
» akute Erkrankung direkt nach Infekti- 
on (Primär-TB) 
aktive Krankheit viele Jahre nach er- 
folgter Infektion (Reaktivierungs-TB) 
oder 
» Etablierung einer chronisch latenten 
Infektion ohne Krankheitsausbruch. 


Ein Drittel der Weltbevölkerung (1,7 Mil- 
liarden Menschen) ist latent mit M. tu- 
berculosis infiziert, von denen weniger 
als 5% während ihres Lebens eine aktive 
TB entwickeln. Selbst in Deutschland 
sind ca. 15.000 Menschen an TB er- 
krankt. 
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en Tuberkulose 


Es besteht Übereinstimmung dar- 
über, daß TB durch chemotherapeuti- 
sche Intervention nicht von der Erde ver- 
schwinden wird, obwohl die Chemothe- 
rapie eine effektive Maßnahme zur Be- 
handlung des TB-Patienten darstellt. 
Neuere epidemiologische Erhebungen 
der WHO zeigen jedoch, daß das Arsenal 
der Tuberkulotika im Kampf gegen die 
TB zunehmend enger wird. In vielen 
Ländern steigen die TB-Fälle, die durch 
multiresistente (MDR, „multiple drug re- 
sistant”) M. tuberculosis-Stämme verur- 
sacht werden, dramatisch an [ı, 2]. Epi- 
demiologische Studien der WHO zur Re- 
sistenzentwicklung belegen, daß MDR- 
TB in allen fünf Kontinenten vorkom- 
men, wobei in einem Drittel der Länder 
über 2% der Neuerkrankungen auf 
MDR-Stämme zurückzuführen sind. Be- 
sonders dramatisch ist die Situation in 
Lettland mit 30%, Indien mit 13% und 
Dominikanische Republik mit 10% 
MDR-TB-Fällen [1]. Diese besorgniserre- 
genden Daten erfordern, die Vakzinefor- 
schung gegen TB massiv voranzutreiben, 
da die Entwicklung neuer antimykobak- 
teriell wirksamer Substanzen wohl kaum 
mit der Resistenzentwicklung von M. tu- 
berculosis Schritt halten kann. 


Dr. Jurgen Hess 

Max-Planck-Institut für Infektionsbiologie, 
Abteilung für Immunologie, Monbijoustraße 2, 
D-10117 Berlin 
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Progress in vaccine development 
against tuberculosis 


Summary 


Tuberculosis is, on a global level, still one of 
the most important infectious diseases. Ef- 
fective control of tuberculosis could proba- 
bly be achieved by a combination of chemo- 
therapy and vaccination. Although a vaccine 
(BCG) is available, it cannot prevent the de- 
velopment of tuberculosis of the lungs in 
adults as the most frequent disease manif- 
estation. The development of a new vaccine 
against tuberculosis therefore remains a pri- 
mary goal. Because the immune defense 
against M. tuberculosis depends on different 
T-cell subpopulations, the optimal combina- 
tion has to be stimulated to achieve protec- 
tion. Because one third of the world popula- 
tion is already infected with M. tubercolosis, 
possibly two vaccines are needed: one thera- 
peutic vaccine to fight an already estab- 
lished infection and a preventive vaccine. 
Currently different vaccine candidates are 
under development. It is still to early to pre- 
dict, which may be successful. 


Key words 


Tuberculosis ° Vaccine * BCG 


Immunologische Voraus- 
setzungen zur Entwicklung 
einer effektiven TB-Vakzine 


M. tuberculosis gehört zur Gruppe der 
intrazellulären Bakterien, die sich inner- 
halb phagosomaler Vakuolen in ruhen- 
den Makrophagen vermehren. Der Erre- 
ger hemmt die Phagosomenreifung und 
lebt daher in einem Kompartiment, 
das durch die geringe Anzahl lysoso- 
maler Marker, u.a. Kathepsin D und Ly- 
sosomen-assoziertes Membranprotein 
(LAMP-1), und durch einen relativ neu- 
tralen pH-Wert gekennzeichnet ist [3]. 
Die eigentliche Funktion dieser norma- 
lerweise angesäuerten Phagolysosomen 
liegt in der Abtötung eingedrungener 
Mikroorganismen, die mit der anschlie- 
Benden Aufarbeitung antigener Struk- 
turen verbunden ist. M. tuberculosis hat 
durch die Arretierung der Phagosomen- 
reifung eine wirksame Verteidungsstra- 
tegie entwickelt, die nicht nur ein intra- 
zelluläres Überleben ermöglicht, son- 
dern gleichzeitig auch die Präsentation 
eigener Antigene zur immunologischen 
Erkennung beeinträchtigt [4]. Aufgrund 
von Reifungsdefekten zeigen M. tuber- 
culosi-infizierte Makrophagen eine 
geringe Oberflächenexpression von 
Haupthistokompatibilitäts-Komplex 
(„major histocompatibility complex”, 


Tabelle 1 


MHC) Klasse-II-Molekiilen und werden 
daher schlecht von antigenspezifischen 
CD4 T-Zellen erkannt [5, 6]. 


„Eine zentrale Rolle bei der immuno- 
logischen Kontrolle der TB spielen 
CD4 T-Lymphozyten von Th1-Typ, die 
als Leitzytokin IFN-y produzieren.” 


Die zentrale Rolle der CD4-T-Zelle bei 
der Kontrolle der TB steht aber außer 
Frage. Die protektiven CD4 T-Lympho- 
zyten sind vom Thı-Typ, d.h. sie produ- 
zieren inflammatorische Botenstoffe mit 
Interferon-y (IFN-y) als Leitzytokin und 
begünstigen somit eine zelluläre Im- 
munantwort [7]. Die wichtigste Funkti- 
on von IFN-ystellt dabei die Aktivierung 
antimykobakterieller Funktionen in Ma- 
krophagen dar. 

In den letzten zehn Jahren wurde 
durch eine Vielzahl von Forschungsar- 
beiten deutlich, daß CD4 T-Zellen nicht 
die einzigen Lymphozyten des Immun- 
systems sind, die zur TB-Kontrolle bei- 
tragen. Studien in experimentellen Tier- 
modellen und beim Menschen zeigen ne- 
ben der Aktivierung von CD4 (Thı-Hel- 
ferzellen oder zytotoxischen T-Lymph- 
ozyten (ZTL)) [8, 9], auch die Stimulie- 
rung von CD8 T-Zellen [10]. Normaler- 
weise werden Antigene, die CD8 T-Zel- 


Am Schutz gegen TB beteiligte T-Zellpopulationen 


T-Zellpopulation 


Molekül 
Konventionelle T-Zellen 
CD4T-Zellen Peptid/MHC II 
CD8 T-Zellen Peptid/MHC | 


Unkonventionelle T-Zellen 
yö T-Zellen 


CD1 restringierte T-Zellen 
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Antigen/Prasentations- 


Freier Phospholigand 


Glykolipid/CD1 


Kommentar 


Wichtige Rolle unbestritten, 
Erkennung von Antigenen aus 
Phagosom 

Wichtige Rolle wahrscheinlich, 
Erkennung von Antigenen aus dem 
Zytoplasma 


Beteiligung möglich, Erkennung von 
Antigenen ohne bekannte Präsenta- 
tionsstruktur 

Beteiligung möglich, Erkennung 
von Antigenen aus Phagosom oder 
Zytoplasma 


len zur Erkennung angeboten werden, 

im Zytoplasma der antigenpräsentieren- 

den Zelle (APZ) iiber den zytoplasmati- 

schen MHC-Klasse-I-Weg prozessiert 

[11]. Mittlerweile ist aber bekannt, daß 

Antigene endosomal lokalisierter Mi- 

kroorganismen über „alternative” MHC- 

Klasse-I-Präsentationswege prozessiert 

werden, und so CD8 T-Zellen aktivieren 

können [12]. Dies dürfte auch für M. tu- 
berculosis zutreffen. Neben konventio- 

nellen T-Zellen, die antigene Peptide im 

Kontext von MHC Molekülen erkennen 

[8,9,13,14], könnten auch „unkonventio- 

nelle” T-Zellen am Schutz gegen TB be- 

teiligt sein (Tabelle 1). Hierzu zählen: 

D eine T-Zellpopulation, die Glykolipi- 
de über CDı-Moleküle erkennt [15] 
und 

D ¥5 T-Zellen, die phosphorylierte Li- 
ganden erkennen [16]. 


CDı-Moleküle ähneln zwar in einigen 
Aspekten den MHC-I-Polypeptiden, sie 
werden aber von Genen außerhalb der 
MHC-Region kodiert und sind nicht po- 
lymorph. CDı-Moleküle binden myko- 
bakterielle Glykolipide, welche dann von 
T-Lymphozyten erkannt werden [ı7]. 
Die yö T-Lymphozyten erkennen unab- 
hängig von bekannten Präsentations- 
strukturen niedermolekulare mykobak- 
terielle Liganden, die alle Phosphat ent- 
halten und nicht zur Proteinklasse gehö- 
ren [16]. Die konventionellen CD8 T-Zel- 
len, die CD1-restringierten T-Zellen und 
die yò T-Zellen produzieren IFN-y und 
sind zytotoxisch. Die Toxizität ist nicht 
auf infizierte Wirtszellen beschränkt, 
sondern zerstört auch Mykobakterien 
direkt [18]. 


Das Versagen der BCG-Vakzine 
und mögliche Implikationen 
für die weitere Impfstoffent- 
wicklung 


Der TB-Impfstoff BCG wurde bereits 
1908 durch Attenuierung von Mycobac- 
terium bovis, dem Erreger der Rinder- 
TB, etabliert [19]. Seit 1948 wurden mehr 
als drei Milliarden Menschen mit BCG 
geimpft. Obwohl BCG auch heute noch 
die am weitesten verbreitete Vakzine ist, 
wird ihr Wert kontrovers diskutiert. Ge- 
nereller Konsens besteht zur schützen- 


Leitthema: Tuberkulose 


den Wirkung von BCG gegen ernste For- 
men einer systemisch verlaufenden 
M. tuberculosis-Infektion bei Kleinkin- 
dern, besonders gegen tuberkulöse 
Meningitiden [20]. 

Bei Erwachsenen ruft BCG jedoch 
lediglich geringen oder gar keinen Impf- 
schutz gegen die am häufigsten vorkom- 
mende Reaktivierungs-TB hervor [20]. 
In unterschiedlichen kontrollierten 
Feldstudien lag die protektive Wirkung 
von BCG zwischen vollständig unwirk- 
sam und 80% Schutz [21]. Verschiedene 
Gründe können hierfür verantwortlich 
gemacht werden: 

B genetische Variabilität und unter- 
schiedliches Alter der Impflinge 

D immunologische Kreuzreaktivität 
zwischen BCG und unterschiedlichen 
Umweltmykobakterien in verschiede- 
nen Ländern der Welt 

B Vorliegen einer latenten M. tuberculo- 
sis-Infektion 

M fehlende Vergleichsmöglichkeiten 
zwischen den Vakzinierungsstudien 
aufgrund unterschiedlicher BCG- 
Stämme. 


Genetische Unterschiede zwischen BCG 
und M. tuberculosis bieten mehrere Er- 
klärungsmöglichkeiten für die unbefrie- 
digende Effizienz von BCG. Am plausi- 
belsten erscheint die Annahme, daß 
BCG durch die Attenuierung immuno- 
gene Antigene verloren hat, die für eine 
protektive Immunabwehr gegen TB es- 
sentiell sind. Der Nachweis deletierter 
Bereiche im BCG-Genom, die in allen 
klinischen M. tuberculosis-Isolaten und 
im Laborstamm H37Rv vorkommen, 
unterstützen diese Hypothese [22,23]. In 
einer vergleichenden Genomanalyse 
zwischen M. tuberculosis H37Rv und 
zahlreichen BCG-Stämmen wurde kürz- 
lich gezeigt, daß 129 ORF („open reading 
frames”) aus 16 Genombereichen bei 
fast allen BCG-Stämmen fehlen [23]. Ne- 
ben diesen strukturellen Defiziten im 
BCG-Genom sind auch unterschiedliche 
Kontrollmechanismen der Genexpressi- 
on während der Infektion und der intra- 
zellulären Persistenz denkbar. Deutlich 
werden diese Defizite von BCG auf der 
Ebene der Genregulation durch den 
überproportionalen Anteil deletierter 
ORF, die für transkriptionelle Regulato- 
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ren bei M. tuberculosis H37Rv kodieren 
[23]. 


„Vom immunologischen Standpunkt 
aus betrachtet besteht eine 
Hauptschwäche von BCG in der 
ungenugenden Induktion von 
CD8 T-Zellen.” 


Der Infektionsverlauf in CD8 T-zelldefi- 
zienten Mäusen zeigt, daß CD4 T-Zellen 
zur Kontrolle der BCG-Lebendvakzine 
ausreichen, während zur Kontrolle von 
M. tuberculosis CD4 und CD8 T-Zellen 
benötigt werden [24, 25]. Folglich wer- 
den durch BCG CDs T-Zellen nicht in 
dem Maße induziert, wie sie zum Schutz 
gegen M. tuberculosis benötigt werden. 
Die Induktion einer balancierten Im- 
munantwort aus protektiven CD4 und 
CD8 T-Lymphozyten kann vom BCG 
Impfstoff deshalb nicht geleistet werden. 
Dagegen ist wahrscheinlich, daß BCG 
yò- und CDı-kontrollierte T-Zellen in 
ausreichendem Maß stimuliert [25]. 


Die Suche nach 
protektiven Zielantigenen 
von M. tuberculosis 


Die vollstandig verfiigbare Genomse- 
quenz des Laborstamms M. tuberculosis 
H37Rv stellt einen wesentlichen Durch- 
bruch bei der Entwicklung neuer TB- 
Impfstoffe dar [26]. Die vergleichende 
Genomanalyse von BCG und M. tuber- 
culosis H37Rv erleichtert die Suche nach 
potentiell protektiven Antigenen [22, 
23]. Basierend auf diesen Kenntnissen 
werden derzeit verschiedene Strategien 
zur Identifizierung von BCG- undM. tu- 
berculosis-spezifischen Antigenen mit 
unterschiedlicher Genregulation ver- 
folgt. 

In der ersten Phase werden von 
M. tuberculosis differentiell exprimierte 
Proteine zum einen über subtraktive 
Analyse der Proteome von M. tuberculo- 
sis und BCG durch hochauflösende 2D- 
Gelelektrophorese gesucht und über an- 
schließende Massenspektrometrie iden- 
tifiziert [27]. Alternativ werden über 
einen molekulargenetischen Ansatz 
durch RT-PCR DNA-Amplifikation von 
in situ isolierter mykobakterieller RNA 


(M. tuberculosis und BCG) differentiell 
exprimierte Gene von M. tuberculosis 
subtraktiv detektiert [28]. Zusätzlich 
werden Genprodukte von mutmaßli- 
chen Virulenzfaktoren aus dem Genom 
von M. tuberculosis ausgewählt. 

In der zweiten Phase dieser Strate- 
gie werden ausgewählte Antigene mittels 
DNA-Vakzinierung auf die Induktion ei- 
ner Schutzwirkung im TB-Tiermodell 
getestet. Die Immunisierung mit euka- 
ryontischen Expressionsplasmiden, die 
für mykobakterielle Proteine kodieren, 
kann als immunologisches „Screening”- 
Verfahren für protektive Antigene ein- 
gesetzt werden [29-33]. Zudem stellt die 
DNA-Vakzinierung die effizienteste Me- 
thode dar, um ein weitreichendes T-Zell- 
repertoire - bestehend aus CD4 und 
CD8 T-Lymphozyten - für eine protekti- 
ve Immunantwort gegen TB zu induzie- 
ren [34]. DNA-Immunisierungen gegen 
TB wurden in der Maus bereits erfolg- 
reich durchgeführt. Das nicht-sezernier- 
te Hitzeschockprotein Hsp 65 von M. tu- 
berculosis, das sezernierte Protein 
Ag85A und das membranassoziierte Li- 
poprotein PstS3 konnten einen gewissen 
Schutz induzieren [31-33]. Diese DNA- 
Vakzinen waren bislang aber nicht in 
der Lage, einen besseren Schutz als BCG 
hervorzurufen [29-33]. Anzumerken 


Tabelle 2 


bleibt, daß DNA-Immunisierung mit 
Genen für den Proteinanteil von Lipo- 
oder Glykoproteinen niemals eine Im- 
munantwort hervorrufen kann, die der 
natiirlichen Immunitat gegen M. tuber- 
culosis vergleichbar ware. Posttransla- 
tionale Modifikationen von Antigenen 
können einen deutlich immunstimula- 
torischen Effekt auf die Immunabwehr 
haben. Ein erfolgversprechendes Kon- 
zept stellt die DNA-Vakzinierung mit ei- 
ner kompletten eukaryontischen Ex- 
pressionsbank zur Identifizierung pro- 
tektiver Antigene dar. Am Beispiel der 
Mycoplasma-Infektion der Maus wurde 
diese Strategie („Vaccinomics”) bereits 
erfolgreich getestet [35]. 

In dieser Phase der Impfstoffent- 
wicklung wird es notwendig, die Stimu- 
lation des menschlichen Immunsystems 
durch die ausgewählten Antigene zu 
analysieren. Unterschiedliche T-Zellsti- 
mulationen durch rekombinant herge- 
stellte Antigene bei Tuberkulin-positi- 
ven, Tuberkulin-negativen gesunden 
Probanden bzw. TB-Patienten sollten zu- 
sätzlichen Aufschluß über die Immuno- 
genität der Antigene in Populationen 
mit unterschiedlichen HLA-Phänotypen 
geben. In einer weiteren vorklinischen 
Phase wird die schützende Wirkung 
identifizierter M. tuberculosis-spezifi- 


Strategien der Impfstoffentwicklung gegen Tuberkulose 


scher Antigene im Meerschweinchen- 
modell der pulmonalen TB getestet [29, 
36]. Ein vielversprechendes Tiermodell, 
das die TB-Erkrankung beim Menschen 
wohl am besten widerspiegelt, stellt ein 
nicht-humanes Primaten-TB-Modell 
des philippinischen Cynomolgus-Affen 
Macaca fasicularis dar [37]. Es dürfte da- 
mit der letzte Kontrollpunkt für einen 
potentiellen Impfstoff vor Studien am 
Menschen darstellen. Aufgrund des ho- 
hen Aufwands sollten diese Studien von 
internationalen Organisationen, bevor- 
zugt unter Federführung der WHO, ko- 
ordiniert werden. 


Impfstoffkandidaten 


Impfstoffkandidaten gegen Tuberkulo- 
se können grob in zwei Gruppen aufge- 
teilt werden: Spaltvakzinen („subunit 
vaccine”) und Lebendvakzinen (Tabelle 
2) [25]. Spaltvakzinen bestehen im Prin- 
zip aus Antigen und Adjuvans. Da reine 
Antigene eine ungenügende Immunoge- 
nität besitzen, müssen sie gemeinsam 
mit einem Adjuvans verabreicht werden, 
welches die Aufgabe hat, die Immunant- 
wort zu verstärken. Die Verwendung von 
definierten Antigenen in Kombination 
mit Adjuvans verringert die potentiellen 
Risiken von Nebenwirkungen, die bei 





Vakzine Kandidaten Kommentar Referenzen 

Spaltvakzine 

Protein + Adjuvans Primär CD4 T-Zellen Horwitz et al. [36], Baldwin et al. [29] 

Protein an Mikrosphären adsorbiert Primär CD4 T-Zellen Venkataprasad et al. [38] 

DNA Vakzine CD4 und CD8 T-Zellen Kamath et al. [30], Tascon et al. [31], Huygen et al. 
[32], Tanghe et al. [33] 

Lebende Vakzine 

Homologe Vakzine 

Attenuierte M. tuberculosis-Stamme CD4 und CD8 T-Zellen Pelicic et al. [40], Berthet et al. [41], Yuan et al. [42] 

Heterologe Vakzine 

Auxotrophe BCG-Stamme Primär CD4 T-Zellen Guleria et al.[43] 

Zytokine exprimierende BCG Primär CD4 T-Zellen Murray et al.[44] 

Listeriolysin exprimierende BCG CD4 und CD8 T-Zellen Hess et al. [45] 


Andere Trager Vaccinaviren und 5. typhimurium 
als Trager zur Aktivierung von 


CD4 und CD8 T-Zellen 


Zhu et al. [46], Hess und Kaufmann [47] 
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Lebendvakzinen niemals völlig ausge- 
schlossen werden können. Inwieweit 
solche Spaltvakzinen aber ein langan- 
haltendes immunologisches Gedächtnis 
induzieren, hängt in erster Linie vom 
Adjuvans ab und muß in jedem Einzel- 
fall geprüft werden. Gegebenenfalls 
müssen bei Spaltvakzinen mehrfache 
Injektionen (sog. „Booster”-Injektio- 
nen) in Kauf genommen werden, um 
protektive Immunität gegen den Krank- 
heitserreger hervorzurufen. 

Adjuvansformulierungen, wie z.B. 
biologisch-abbaubare Mikrosphären, 
wurden im experimentellen TB-Modell 
der Maus getestet. Ein 38 kDa-Lipoprote- 
in von M. tuberculosis konnte hierbei ei- 
ne T-zellvermittelte Immunantwort in- 
duzieren [38]. Im Meerschweinchen 
konnte das Protein Ag85A in Kombinati- 
on mit MPL-Adjuvans (nicht-toxisches 
Lipid A-Derivat von Salmonella minne- 
sota) einen gewissen Schutz gegenüber 
einer Aerosolinfektion mit M. tubercu- 
losis induzieren [29]. 

Im weiteren Sinne können zu den 
Spaltvakzinen auch die nackten DNA- 
Impfstoffe gezählt werden, obwohl hier 
statt des Proteins das kodierende Gen 
verabreicht wird. Die Immunogenität 
von nackten DNA-Impfstoffen kann 
durch geeignete Maßnahmen verstärkt 
werden [39]. Hierzu zählen die Integra- 
tion von immunmodulatorischen Oligo- 
deoxydinukleotiden mit sogenannten 
CpG-Motiven oder von Genen, die im- 
munmodulatorische Faktoren, wie z.B. 
Zytokine kodieren. Auch die Expressi- 
onsform des Antigens kann durch ent- 
sprechende genetische Manipulation va- 
riiert werden. Während im Zytoplasma 
exprimierte Antigene primär über den 
MHC-Klasse-I-Weg prozessiert werden 
und dadurch bevorzugt CD8 T-Lympho- 
zyten stimulieren, können sezernierte 
Antigene B-Lymphozyten und, nach En- 
dozytose und Prozessierung über den 
MHC-Klasse-II-Weg, CD4 T-Zellen ak- 
tivieren. 

Die Fähigkeit rekombinanter hete- 
rologer Lebendimpfstoffe bzw. homolo- 
ger lebender Vakzine, eine potente zell- 
vermittelte Immunantwort auszulösen, 
steht außer Frage. Wird jedoch ein Pro- 
teinantigen mit bisher unbekannter Vi- 
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rulenzfunktion für die Konstruktion ei- 
nes rekombinanten Antigenträgerstam- 
mes verwendet, könnte dieser neue 
Stamm im Wirtsorganismus eine 
Krankheit hervorrufen. Umgekehrt 
könnte die Inaktivierung von Genen, die 
für Impfantigene kodieren, die Immu- 
nogenität des attenuierten Vakzine- 
stamms verringern. Mögliche Einflüsse 
von Antigenen auf den virulenten oder 
protektiven Charakter einer Lebendvak- 
zine sollten bei der Impfstoffentwick- 
lung gegen TB nicht unterschätzt wer- 
den. 


„Die Konstruktion eines verbesserten 
Lebendimpfstoffes könnte durch 
die Entwicklung von gentechnolo- 
gischen Methoden erleichtert werden, 
die eine gezielte oder zufällige 
Abschwächung mykobakterieller 
Virulenz erlauben.” 


In den letzten Jahren wurde gentechno- 
logische Methoden entwickelt, die eine 
homologe Rekombination und Trans- 
poson-Mutagenese bei M. tuberculosis 
erlauben und somit eine gezielte oder 
zufällige Abschwächung der mykobak- 
teriellen Virulenz herbeiführen. M. tu- 
berculosis-Mutanten mit definierten 
Gendefekten können entweder auf- 
grund (i) von Auxotrophien - z.B.durch 
purC-Gen-Inaktivierung - oder (ii) von 
Virulenzverlust - z.B. durch erp- oder 
acr- Deletion - im Wirtsorganismus 
nicht mehr überleben [40-42]. Erp stellt 
ein sezerniertes repetitives Protein von 
M. tuberculosis dar [41]. Acr dagegen ist 
ein zytoplasmatisches Protein, das in vi- 
tro vorwiegend in der stationären 
Wachstumsphase von M. tuberculosis 
produziert wird und in logarithmisch 
wachsenden Kulturen nicht detektierbar 
ist [42]. Es konnte gezeigt werden, daß 
die acr-Transkription in vitro unter ge- 
mäßigten, hypooxygenen Bedingungen 
in M. tuberculosis-infizierten Makro- 
phagen am stärksten induziert wird. Die 
genaue biologische Funktion von acr 
und erp ist jedoch noch nicht bekannt. 
Auch sind derzeit zu diesen attenuierten 
M. tuberculosis-Impfstoffen noch keine 
Daten zur Protektion im Tiermodell ver- 
fügbar. 
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Der Allelaustausch mittels geneti- 
scher Rekombination und die Trans- 
poson-Mutagenese wurden auch zur 
weiteren Attenuierung von BCG ver- 
wendet. Auf diese Weise könnte die An- 
wendung dieser Vakzine bei immunge- 
schwächten Individuen möglich werden 
[43]. SCID-Mäuse („severe combined 
immundeficiency disease”) mit schwer- 
wiegenden T- und B-Zelldefekten konn- 
ten die Infektion durch Methionin- oder 
Leucin-auxotrophe BCG-Stämmen über 
33 Wochen kontrollieren. Im Gegensatz 
dazu verstarben SCID-Mäuse nach In- 
fektion durch den konventionellen 
BCG-Stamm innerhalb von acht Wo- 
chen [43]. Gentechnologische Verfahren 
haben auch Möglichkeiten eröffnet, die 
Immunogenität des BCG-Impfstoffs zu 
verbessern. Durch die Expression von 
Interleukin-2 oder IFN-y in rekombi- 
nanten BCG-Stämmen können die im- 
munstimulatorischen Eigenschaften 
dieser Botenstoffe genutzt werden, um 
die Immunantwort gegen TB zu verstär- 
ken [44]. Weiterhin wurden rekombin- 
ante BCG-Stämme konstruiert, die ein 
biologisch aktives Listeriolysin sezer- 
nieren. Listeriolysin kann als porenbil- 
dendes Zytolysin die Verfügbarkeit von 
mykobakteriellen Antigenen für die 
MHC-Klasse-I-abhängige Präsentation 
verbessern und könnte damit das pro- 
tektive Potential dieser BCG-Vakzine 
gegen TB erhöhen [45]. Auch zu diesen 
rekombinanten BCG-Stämmen liegen 
bisher noch keine Daten zum Schutz im 
Tiermodell vor. 

Sollte ein einziges Antigen eine pro- 
tektive Immunität gegen TB induzieren, 
so ist die Konstruktion von bakteriellen 
oder viralen Trägersystemen zur Ex- 
pression von M. tuberculosis-spezifi- 
schen Proteinen denkbar. Attenuierte 
Salmonella-typhimurium-Bakterien 
und Vacciniaviren als heterologe Anti- 
genträger für das Ag85B-Protein, ein 19 
kDa sowie ein 38 kDa Lipoprotein von 
M. tuberculosis wurden bereits konstru- 


iert [46, 47]. 


Antigene, die nicht 
zur Proteinklasse gehoren 


Wie im Abschnitt „Immunologische 
Voraussetzungen zur Entwicklung einer 
effektiven TB-Vakzine“ erwähnt, tragen 
CD1-kontrollierte T-Lymphozyten und 
yo T-Lymphozyten wahrscheinlich zum 
optimalen Schutz gegen Tuberkulose 
bei. Die yò T-Lymphozyten reagieren auf 
phosphorylierte Liganden, z.B. Alkylde- 
rivate und Oligonukleotide. Die CD1- 
kontrollierten T-Zellen erkennen unter- 
schiedliche Glykolipide, unter denen 
Mykolsäuren und Lipoarabinomannane 
zu erwähnen sind. Diese Glykolipide 
stellen nämlich die wesentlichen Bau- 
steine der wachsartigen Zellwand von 
Mykobakterien dar. Obwohl unwahr- 
scheinlich ist, daß die unkonventionel- 
len T-Lymphozyten die Hauptlast der 
Protektion gegen TB tragen, sollte ihre 
Beteiligung am Schutz berücksichtigt 
werden. 

Während Lebendimpfstoffe auf der 
Basis von Mykobakterien - also gende- 
letierte M. tuberculosis-Stämme oder 
rekombinante BCG-Stämme - diese 
Glykolipide bereits besitzen, fehlen sie 
Proteinspaltvakzinen einschließlich 
nackten DNA-Impfstoffen. Die Kon- 
struktion von kombinierten Spaltvak- 
zinen aus definierten Protein- und Gly- 
kolipidantigenen ist in diesem Fall in 
Erwägung zu ziehen. In diesem Zusam- 
menhang ist interessant, daß bei Impf- 
versuchen, die in den soer Jahren 
durchgeführt wurden, Spaltvakzinen 
aus Proteinen häufig schlechter ab- 
schnitten als solche, die reichlich Zell- 
wandbestandteile (also Glykolipide) 
enthielten [48]. Mit der Erkenntnis, daß 
(a) T-Lymphozyten für den Schutz ge- 
gen TB verantwortlich sind und (b) 
konventionelle T-Lymphozyten ledig- 
lich Peptide erkennen, wurden diese 
Daten jedoch in Zweifel gezogen. Erst 
die Befunde aus jüngster Zeit, daß un- 
konventionelle T-Lymphozyten mit 
Spezifität für Glykolipide existieren, 
lassen die frühen Impfversuche in ei- 
nem neuen Licht erscheinen. 


Ausblick 


Derzeit wäre es verfrüht, sich auf einen 
einzigen Impfstoffkandidaten gegen TB 
festzulegen. Es ist derzeit noch nicht 
einmal auszuschließen, daß letztend- 
lich zwei unterschiedliche Impfstoffe 
benötigt werden. Ein Impfstoff für die 
zwei Drittel der Weltbevölkerung, die 
gegenüber M. tuberculosis naiv sind 
und einer für das Drittel, das bereits 
mit dem Keim infiziert ist. Im ersten 
Fall ist das Hauptziel, die Etablierung 
der Infektion zu verhindern, d.h., den 
Erreger so früh wie möglich nach Ein- 
tritt zu bekämpfen (Infektionspräven- 
tion). Sezernierte Proteine, die vom Er- 
reger sofort nach Befall des Wirts in 
großen Mengen produziert werden, 
sind bevorzugte Antigenkandidaten für 
diesen Impfstofftyp. Die Erkennung 
dieser Antigene soll das präaktivierte 
Immunsystem möglichst umgehend 
dazu bringen, den Erreger zu eliminie- 
ren bevor er sich in Alveolarmakropha- 
gen stabil einnistet. Ein Impfstoff für 
bereits Infizierte hat dagegen primär 
die Aufgabe, persistierende Stoffwech- 
sel-reduzierte Keime, die sich in einer 
granulomatösen Läsion versteckt hal- 
ten, zu eliminieren (Infektionsthera- 
pie). Hierzu muß das Immunsystem 
wahrscheinlich mit hoher Sensitivität 
somatische und sezernierte Proteine 
erkennen, die in kleinsten Mengen frei- 
gesetzt werden. Um den Erreger zu er- 
reichen, muß das Immunsystem wahr- 
scheinlich erst den umgebenden Zell- 
verband auflösen. Bei der natürlichen 
Infektion entwickelt sich eine wirksa- 
me Immunantwort, welche die Keime 
effizient eindämmt. 


„Ziel der TB-Impfstoffentwicklung 
ist die Herstellung von Impfstoffen, 
die besser als die natürliche 
Immunität sind und eine sterile 
Fradikation erzielen.” 


Inwieweit es gelingen wird, Impfstoffe 
zu konstruieren, die besser als die natür- 
liche Immunität sind und eine sterile 
Eradikation erzielen, ist eine schwierige, 
aber auch interessante Herausforderung 
an die Forschung. Hoffnung weckt in 
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diesem Zusammenhang eine kiirzlich 
durchgefiihrte Untersuchung, in der ei- 
ne deutliche Reduktion der Organbela- 
stung mit M. tuberculosis nach thera- 
peutischer Impfung mit einem nackten 
DNA-Impfstoff fiir das Hsp65-Antigen 
erzielt wurde [49]. 


Danksagung. Die finanzielle Unterstiitzung 
durch das BMBF-Verbundprojekt „Mykobak- 
terielle Infektionen“ und die Weltgesund- 
heitsbehörde wird dankbar gewürdigt. 
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Zusammenfassung 


Die konventionelle Mykobakteriendiagno- 
stik benötigt z.Zt. durchschnittlich vier 
Wochen bis zum Vorliegen einer positiven 
Tuberkulosekultur und nachfolgender Emp- 
findlichkeitsprüfung. Bis zur Mitteilung eines 
negativen Kulturergebnisses vergehen sie- 
ben bis acht Wochen. Schnellere Resultate 
sind bei einzelnen diagnostischen Schritten 
durch neue Verfahren wie z.B. Nukleinsäure- 
Amplifikationstechniken zu erzielen, diese 
haben zur Zeit aber noch nicht die ge- 
wünschte hohe Sensitivität. Die weltweit 
beunruhigende epidemiologische Situation 
des Infektionsrisikos für Tuberkulose läßt kei- 
nen Zweifel aufkommen, daß die Weiterent- 
wicklung von Methoden notwendig ist, die 
in möglichst kurzer Zeit gestatten, Mykobak- 
terien mit hoher Sensitivität und Spezifität 
nachzuweisen, zu differenzieren und auf ihre 
Empfindlichkeit gegenüber Antibiotika zu 
testen. 


Schlüsselwörter 
Tuberkulose - Mykobakterien - Mykobakte- 


riendiagnostik - Empfindlichkeitsprüfung - 
Differenzierung 


Leitthema: Tuberkulose 
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Moderne Aspekte der 
Mykobakteriendiagnostik 


D. Tuberkulose ist weltweit die häu- 

figste Infektionskrankheit. Nach WHO- 
Schätzungen gibt es jährlich ca. 8 Mill. 
Neuerkrankungen und 3 Mill. Todesfäl- 
le durch Tuberkulose. Etwa ein Drittel 
der Weltbevölkerung ist mit M. tubercu- 
losis infiziert. Obwohl sich die epidemio- 
logische Situation in Deutschland in den 
letzten Jahrzehnten deutlich gebessert 
hat, erkrankten 1997 noch 11.163 Men- 
schen an Tuberkulose. Neben der welt- 
weiten Zunahme der Tuberkulose stellt 
das vermehrte Vorkommen von Stäm- 
men mit Resistenzen gegenüber den üb- 
lichen Chemotherapeutika ein weiteres 
Problem dar, wodurch die Therapie er- 
schwert oder sogar unmöglich gemacht 
wird. Darüber hinaus werden immer 
häufiger ubiquitäre Mykobakterien iso- 
liert, die bei immunsupprimierten, aber 
auch bei immunkompetenten Patienten 
zu klinisch signifikanten Krankheitsbil- 
dern führen können. 

Die Tuberkulose bzw. Mykobakte- 
riose sollte daher auch heute noch in 
differentialdiagnostische Überlegun- 
gen einbezogen werden. Um schnell ein 
bakteriologisches Ergebnis vorliegen 
zu haben, werden Methoden mit hoher 
Sensitivität und Spezifität benötigt, die 
es in kurzer Zeit gestatten, Mykobakte- 
rien nachzuweisen, zu differenzieren 
und auf ihre Empfindlichkeit gegen- 
über Chemotherapeutika zu testen. 
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Nachweis von Mykobakterien 


Untersuchungsmaterialien 


Das Material und die Versandart sollte 
den in Deutschland geltenden Richtlini- 
en entsprechen [1-3]. Jedes Untersu- 
chungsmaterial mit Ausnahme von Ma- 
gensaft (nur in Phosphatpuffer versen- 
den) sowie Gewebsproben und Abstri- 
che (mit ca. ı ml phys. NaCl, versetzen) 
wird nativ zur Untersuchung versandt. 
Venenblut von immunsupprimierten 
Patienten muß in Citrat- oder Heparin- 
röhrchen gegeben werden. 


Mikroskopie 


Mykobakterien sind 0,2-0,6x1-10 um 
große, unbewegliche Stäbchen, die sich 
durch eine dicke, wachsartige Zellwand 
auszeichnen und bei der Färbung den 
einmal aufgenommenen Farbstoff auch 
durch Säure- und Alkoholbehandlung 
nicht wieder abgeben. Sie werden des- 
halb auch als säurefeste Stäbchen be- 
zeichnet. Neben der fluoreszenzmikro- 
skopischen Untersuchung wird weltweit 
die Färbung nach Ziehl-Neelsen, die als 
Standardverfahren gilt, durchgeführt. 


Dr. Sabine Rüsch-Gerdes 

Forschungszentrum Borstel, Nationales 
Referenzzentrum für Mykobakterien, Parkallee 18, 
D-23845 Borstel 
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S. Riisch-Gerdes 
Diagnosis of mycobacterial infections 
Summary 


At present conventional diagnosis of myco- 
bacterial infections requires in case of posi- 
tive specimens about four weeks for culture 
followed by susceptibility testing. Negative 
results can be recorded after seven to eight 
weeks. Although some diagnostic proce- 
dures may be performed more rapidly apply- 
ing new technologies like nucleic acid ampli- 
fication techniques, at present this is still ac- 
companied by a loss of sensitivity. The alar- 
ming global epidemiological situation of tu- 
berculosis requires the development of new 
diagnostic technologies enabling rapid and 
accurate detection, differentiation, and 
susceptibility testing of mycobacteria. 


Key words 
Tuberculosis - Mycobacteria - Primary 


isolation - Susceptibility testing - Species 
differentiation 


Leitthema: Tuberkulose 


Das Ergebnis der Mikroskopie liegt 
sehr schnell vor, es müssen aber minde- 
stens 10* Keime vorhanden sein, um ein 
positives Ergebnis zu erhalten. Es ist zu- 
dem nicht möglich, zwischen lebenden 
und toten Bakterien sowie zwischen Tu- 
berkulosebakterien und ubiquitären 
Mykobakterien zu unterscheiden. Das 
Anlegen einer Kultur ist aus diesen 
Gründen immer erforderlich. 


Kulturverfahren 


Da Mykobakterien sehr viel langsamer 
wachsen (Generationszeit: 16 bis 20 
Stunden) als die im Untersuchungsma- 
terial vorhandenen Begleitkeime, muß 
jedes nicht sterile Material mit bestimm- 
ten Methoden vorbehandelt werden. In 
den vergangenen Jahren hat sich hierfür 
die N-Acetyl-L-Cystein- NaOH-Methode 
durchgesetzt, die im Vergleich zu ande- 
ren Methoden zu einer höheren Positiv- 
rate bei Tuberkulosebakterien und vor 
allem bei ubiquitaren Mykobakterien 
führt. 


„Positive Kulturergebnisse liegen 
mit Flüssigmedien im Durchschnitt 
nach 1-2 Wochen, mit Festkulturen 

nach 3-4 Wochen vor. Als negativ 

gilt ein Kulturergebnis, wenn sich 
nach 6 Wochen (fliissig) bzw. 
8 Wochen (fest) kein Mykobakterien- 
wachstum nachweisen läßt.” 


Nach der Vorbehandlung (Homogeni- 
sierung des Materials, Abtötung der Be- 
gleitflora, Anreicherung durch Zentri- 
fugation) werden sowohl feste als auch 
flüssige Nährmedien beimpft, da nur 
diese Kombination (Gold Standard) zu 
einer hohen Positivrate führt. Als Flüs- 
sigmedium gibt es neben dem radiome- 
trischen Verfahren (BACTEC 460 TB) 
heute zahlreiche andere manuelle und 
automatische Detektionsverfahren, so 
daß jedes Laboratorium die Möglich- 
keit hat, Flüssigmedien einzusetzen. 
Derzeit sind das manuelle und automa- 
tische MGIT-System, (Becton Dickin- 
son, Nachweis des Sauerstoffverbrauchs 
durch Fluoreszenz), das automatische 
MB/BacT-System (Organon Teknika, 
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Nachweis von CO, durch einen Indika- 
torumschlag von griin nach gelb) und 
das manuelle MB Redox-Verfahren 
(Heipha/Biotest, makroskopisch ables- 
barer Farbumschlag durch pH-Ände- 
rung im Medium bei Wachstum) durch 
vergleichende Studien zum BACTEC- 
Verfahren evaluiert. Mit diesen Syste- 
men liegt ein positives Ergebnis im 
Durchschnitt nach ca. ein bis zwei Wo- 
chen vor, mit der Festkultur dagegen 
erst nach drei bis vier Wochen. Für ein 
sicheres Ergebnis müssen die Kulturen 
sechs Wochen (Flüssigmedien) bzw. 
acht Wochen (feste Nährmedien) be- 
brütet werden. 


Nukleinsäureamplifikationstechniken 


Mit Hilfe der Amplifikationsverfahren 
ist es möglich DNA oder RNA aus der 
Bakterienzelle nachzuweisen, wobei 
kurze Nukleinsäureabschnitte durch be- 
stimmte enzymatische Methoden ver- 
mehrt und die amplifizierten Bereiche 
anschließend detektiert werden. Hier- 
durch ist der Nachweis von Mykobakte- 
rien ohne Wachstum direkt aus dem Un- 
tersuchungsmaterial möglich. Dies be- 
deutet gerade für die langsam wachsen- 
den Mykobakterien einen deutlichen 
Zeitgewinn (Ergebnisse liegen innerhalb 
von ein bis zwei Tagen vor). 

Das am häufigsten verwendete 
Amplifikationsverfahren ist die Poly- 
merase-Kettenreaktion (Polymerase 
Chain Reaction=PCR). Neben den 
selbst etablierten Nukleinsäure-Ampli- 
fikationstechniken (NAT), stehen die 
folgenden käuflichen Testkits zur Ver- 
fügung: AMPLICOR (La Roche, PCR, 
Nachweis von DNA), MTD (GenProbe, 
isothermale Amplifikation, Nachweis 
von RNA) und LCx (Abbott, Ligase 
Chain Reaction, Nachweis von DNA). 
Diese drei Tests sind ausreichend eva- 
luiert und somit in der Routinediagno- 
stik einsetzbar. Allerdings kann und 
darf zur Zeit eine Diagnostik aus- 
schließlich mit Hilfe der NAT nicht er- 
folgen, da auch mit dieser Methode kei- 
ne 100%ige Sensitivität und Spezifität 
erreicht werden kann. Der kulturelle 
Nachweis muß daher in jedem Fall 
durchgeführt werden. 


Tabelle 1 


Mykobakterien und ihre klinische Bedeutung 


Art Klinische Relevanz 


M. avium-Komplex 


Häufig pathogen, v.a. bei HIV-Patienten 


M. celatum Häufig pathogen 
M. chelonae Haufig nicht pathogen 
M. flavescens Häufig nicht pathogen 


M. fortuitum 


Häufig nicht pathogen 


M. gordonae Häufig nicht pathogen 
M. kansasii Häufig pathogen 

M. marinum Häufig pathogen (Haut) 
M. nonchromogenicum Häufig nicht pathogen 
M. szulgai Häufig pathogen 

M. terrae Häufig nicht pathogen 
M. xenopi Häufig nicht pathogen 


„Nukleinsäureamplifikationstests 
ergänzen den kulturellen Nachweis, 
können ihn aber nicht ersetzen.” 


Die größten Nachteile der NAT sind: 

» alle Testkits erlauben mit einer Aus- 
nahme (Amplicor, Nachweis von M. 
avium-Komplex) nur die Detektion 
von Tuberkulosebakterien (keine ubi- 
quitären Mykobakterien), 

P eine Empfindlichkeitsprüfung ist 
nicht möglich, da kein Kulturmaterial 
vorhanden ist, 

® NAT sind nicht zur Therapiekontrolle 
geeignet, da auch DNA oder RNA von 
nicht lebenden Bakterien nachgewie- 
sen werden kann, 


Indikationen für den routinemäßigen 

Einsatz von NAT sind: 

Ð beirespiratorischem Material das Vor- 
liegen eines dringenden klinisch-ra- 
diologischen Verdachts auf Tuberku- 
lose bei einem negativen Mikrosko- 
pie-Ergebnis, 

» bei immunsupprimierten Patienten 
das Vorliegen eines positiven Mikro- 
skopie-Ergebnisses (zum Ausschluß 
von ubiquitären Mykobakterien), 

» bei extrapulmonalem Material (z.B. 
Liquor) das Vorliegen eines dringen- 
den klinischen Verdachts auf Tuber- 
kulose, 

D als Screening-Methode sind alle NAT 
bisher nicht geeignet, da sie hierfür 
nicht ausreichend sensitiv und spezi- 
fisch sind. Der Einsatz von NAT sollte 


immer in enger Zusammenarbeit zwi- 
schen behandelndem Arzt und dem 
Laboratorium erfolgen. 


Immunologische Nachweisverfahren 


Zur Zeit gibt es keine ausreichend sensi- 
tiven und spezifischen immunologi- 
schen Nachweisverfahren in der Tuber- 
kulosediagnostik. 


Typendifferenzierung 


Bei jedem Nachweis von Mykobakteri- 
en sollte immer eine Typendifferenzie- 
rung erfolgen, da neben den Tuberku- 
losebakterien (M. tuberculosis, ein- 
schließlich der Varianten M. africanum, 
M. bovis, BCG, M. canetti und M. micro- 
ti) heute noch ca. 80 ubiquitäre Myko- 
bakterienarten beschrieben sind, aber 


nur die Tuberkulosebakterien immer 
eine pathogene Bedeutung haben und 
behandelt werden müssen. Außerdem 
unterliegen nur diese dem Bundesseu- 
chengestz, d.h. sie sind meldepflichtig. 
Die ubiquitären, auch atypische Myko- 
bakterien, Mycobacteria Other Than 
Tuberculosis (MOTT) oder Nontuber- 
culosis Mycobacteria (NTM) genannt, 
sind nur pathogen, wenn sie mehrfach 
in ausreichender Koloniezahl isoliert 
worden sind und wenn das klinische 
Bild einer Mykobakteriose vorliegt (Ta- 
belle ı). 

Die Differenzierung erfolgt mit 
konventionellen Methoden (Kombinati- 
on von biochemischen Reaktionen, 
Temperaturverhalten usw.) und mit mo- 
lekularbiologischen Verfahren. Am ein- 
fachsten und schnellsten kann mit Hilfe 
der Gensonden zwischen Tuberkulose- 
bakterien und ubiquitären Mykobakte- 
rien unterschieden werden. Diese Son- 
den detektieren speziesspezifische Se- 
quenzen der ribosomalen RNA. Testkits 
sind neben den Tuberkulosebakterien 
auch zum Nachweis von M. avium-Kom- 
plex, M. kansasii und M. gordonae vor- 
handen. 

Eine Differenzierung aller beschrie- 
benen Mykobakterienarten ist nur mit 
Hilfe der DNA-Sequenzierung möglich. 
Diese Methode basiert auf der Kenntnis 
der Basensequenz der ribosomalen 16S 
RNA, die in bestimmten Abschnitten 
spezifisch für eine Art ist (Abb. 1). Chro- 
matografische Verfahren zur Bestim- 
mung der Mykolsäurenzusammenset- 
zung der Zellwand (HPLC=high perfor- 
mance liquid chromatography) und zur 
Bestimmung der zellulären Fettsäuren 


Abb.1 “Sequenzabschnitte des ribosomalen 16S RNA Gens verschiedener Mykobakterienarten. In 
diesem Abschnitt können fast alle Mykobakterienarten voneinander unterschieden werden 
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Dekontamination 
(N-Acetyl-L-Cystein-NaOH) 


IN 


Amplifikations- Mikroskopie 
verfahren (1Stunde) 


(1 Tag) Kultur 


EN 


Flüssigmedium fava Festmedium 
(1-2 Wochen) | (3-4 Wochen) 





Artbestimmung 


IN 


Gensonden biochemische 
(2 Stunden) Methoden 
Sequenzierung (3-4 Wochen) 

(3 Tage) 


Empfindlichkeitsprüfung 


Flüssigmedium Festmedium 
(1Woche) (3-4 Wochen) 


Abb.2 4 Schematische Zusammenfassung der 
Tuberkulosediagnostik 


(GLC=gas liquid chromatography) wer- 
den in Deutschland kaum zur Typendif- 
ferenzierung eingesetzt. 


Empfindlichkeitsprüfung 


Beim Nachweis von Tuberkulosebakte- 
rien muß von jedem Erstisolat eine 
Empfindlichkeitsprüfung durchgeführt 
werden, da auch in Deutschland ver- 
mehrt resistente Stämme isoliert wer- 
den. Eine Wiederholung der Empfind- 
lichkeitsprüfung nach ca. zwei Monaten 
ist erforderlich, wenn trotz Therapie 
weiterhin positive Kulturen isoliert wer- 
den, um eventuell erworbene Resisten- 
zen zu entdecken. Die Empfindlichkeits- 
prüfung erfolgt entweder auf festen 
Nährmedien (Löwenstein-Jensen- oder 
Middlebrook-Nährboden) oder mit den 
bereits oben beschriebenen Flüssigme- 
dien BACTEC 460, dem manuellen 
MGIT-System oder dem MB/BacT- 
System. Im Gegensatz zu den festen 
Nährmedien, bei denen ein Ergebnis 
nach ca. drei bis vier Wochen vorliegt, 
ist bei den Flüssigmedien bereits nach 
ca. einer Woche mit dem Resultat zu 
rechnen. 


Leitthema: Tuberkulose 


„Von jedem Erstisolat eines Tuber- 
kulosebakteriums muß eine 
Empfindlichkeitsprüfung durch- 
geführt werden, da auch in 
Deutschland vermehrt resistente 
Stämme isoliert werden.” 


Neue molekularbiologische Methoden 
(Bestimmung von Resistenzgenen) zur 
Empfindlichkeitsprüfung, mit denen in 
kurzer Zeit ein Ergebnis vorliegt, sind 
z.Zt. für die Routinediagnostik noch in 
Erprobung. 

Eine Zusammenfassung der Myko- 
bakteriendiagnostik ist in Abb. 2 darge- 
stellt. 


Molekularbiologische 
Typisierungsmethoden 


Durch Einsatz von DNA-Fingerprint- 
Analysen ist eine zuverlässige Identifizie- 
rung von M. tuberculosis-Komplex-Isola- 
ten auf Stammebene möglich. Hierbei 
werden stammspezifische Bandenmuster 
erzeugt, wobei M. tuberculosis-Stämme 
mit identischem Muster mögliche Über- 
tragungsfälle darstellen. Die erzeugten 
Muster sind hierbei so stabil, daß einzel- 
ne Übertragungen verifiziert, Infektions- 
wege nachvollzogen und sogenannte 
„Outbreaks“ von bestimmten Isolaten 
verfolgt werden können [4]. Darüber hin- 
aus ist es möglich, mit diesen Techniken 
Laborkontaminationen aufzudecken. Ne- 
ben dem Vergleich einzelner M. tubercu- 
losis-Komplex-Isolate haben DNA-Fin- 
gerprint-Methoden auch bei der Diffe- 
renzierung zwischen den Mitgliedern des 
M. tuberculosis-Komplex ihren Stellen- 
wert. Zur molekularbiologischen Charak- 
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terisierung können verschiedene chro- 

mosomale Elemente als Marker einge- 

setzt werden. Für den M. tuberculosis- 

Komplex stehen zwei standardisierte Ver- 

fahren zur Verfügung: 

1. Die 1IS6110-RFLP-Methode [5], die auf 
der differenten Integration des Inser- 
tionselements IS6110 im Genom der 
TB-Bakterien beruht. 

2. Die Spoligotyping-Methode [6], die 
auf der Variabilität der Spacerregio- 
nen zwischen in unterschiedlicher 
Anzahl vorkommenden repetitiven 
Elementen, den „Direct Repeats“, be- 
ruht und als PCR-basierte Methode 
ein schnelleres Ergebnis ermöglicht 


(Abb. 3). 
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Abb. 3 Å Spoligotype-Muster von 12 M. tuberculosis-Komplex Isolaten (Spur 13: Leerprobe, Spur 14: 
Referenzstamm M. tuberculosis Mt14323, Spur 15: M. bovis BCG) 


716 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 9-99 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 717-721 © Springer-Verlag 1999 


Zusammenfassung 


Transformationstests als In-vitro-Nachweis 
von Kanzerogenen werden seit einiger Zeit 
zur Anwendungsreife entwickelt. Bei der 
Auswertung solcher Tests werden transfor- 
mierte Zellkolonien mit der Stereolupe aus- 
gezählt. Wir haben in einem Transformati- 
onstest, mit epithelialen Nierenzellen vom 
Hund als Zielzellen, die Möglichkeit einer au- 
tomatisierten Auswertung von transformier- 
ten Kolonien im Soft Agar untersucht. Dazu 
wurde die Anzahl und Größe der im Soft 
Agar gewachsenen Kolonien durch Einsatz 
eines computergestützten Bildverarbei- 
tungsprogrammes bestimmt.Die Ergebnisse 
nach der Kalibrierung des Systems zeigen, 
daß mit der hier verwendeten Methodik 
schnell und reproduzierbar die Anzahl der 
Kolonien und auch die Koloniefläche be- 
stimmt werden können. Dadurch ist ein ho- 
hes Maß an Genauigkeit und eine Minimie- 
rung des subjektiven Auswertungsfehlers er- 
reichbar. Diese computergestütze Auswert- 
methodik, die prinzipiell auch für andere An- 
wendungszwecke in Frage kommt, macht ei- 
nen routinemäßigen Einsatz von Transfor- 
mationstests erheblich kostengünstiger. 


Originalien und Übersichtsarbeiten 
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Computergestutzte 
Auswertung eines In-vitro- 
Transformationstests 


D. Einsatz von Transformationstests 

ist gegenwärtig ein vielversprechender 
Ansatz, das krebserzeugende Potential 
von Chemikalien und Arzneimitteln in 
vitro, als Alternative zum Tierversuch, 
zu ermitteln. In einigen Studien konnte 
gezeigt werden, daß die in vitro trans- 
formierten Zellen nach Implantation in 
immunsuppressive Versuchstiere zur In- 
duktion von Tumoren führen [1-8]. Da- 
mit kann davon ausgegangen werden, 
daß eine direkte Korrelation von In-vi- 
tro-Transformation und In-vivo-Kanze- 
rogenese besteht. Trotz dieser prinzipi- 
ellen Eignung sind Transformationstests 
heute in der toxikologischen Prüfung 
noch nicht routinemäßig einsetzbar. 
Auch bei häufig erprobten Testsystemen 
mit embryonalen Zellen des Syrischen 
Hamsters und verschiedenen Assays mit 
Fibroblasten-Zellinien der Maus erge- 
ben sich immer wieder Probleme mit 
der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse 
in verschiedenen Labors [9-15]. Ursa- 
chen hierfür liegen in der Variabilität 
der eingesetzten Zellsysteme, den häu- 
fig suboptimalen Kulturbedingungen 
und den nicht ausreichend standardi- 
sierten Auswertungen. 

In früheren Studien wurde in unse- 
rem Labor ein Transformationstest, ba- 
sierend auf einer permanenten epithe- 
lialen Zellinie des Syrischen Hamsters, 
für die Testung des kanzerogenen Poten- 
tials von Chemikalien in der Routinean- 
wendung weiterentwickelt [16-19]. Nach 
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einem ähnlichen experimentellen Sche- 
ma wurden in dieser Studie epitheliale 
Nierenzellen vom Hund untersucht. Die 
Zellen wurden in vitro mit Diepoxybu- 
tan,einem Epoxid, das in Langzeit-Kan- 
zerogenitätstests an Labornagern kan- 
zerogen ist, behandelt und nach einer 
dreiwöchigen Expressionszeit in einen 
Soft Agar eingebettet. In diesem Agar 
können nur transformierte Zellen zu 
Kolonien heranwachsen [20]. Die Be- 
handlung mit Diepoxybutan induzierte 
im Vergleich zu Kontrollkulturen eine 
deutlich erhöhte Anzahl transformierter 
Kolonien. 

In den meisten Untersuchungen 
wurde die Anzahl der Kolonien unter ei- 
ner Stereolupe ausgezählt. Erste Ansät- 
ze, die Auswertung von Transformati- 
onstests mit Hilfe eines computerge- 
stützten Bildanalyseprogramms zu ver- 
einfachen, stammen von Ridder et al. 
[21]. Dabei konnten die Autoren eine ho- 
he Korrelation zwischen lichtmikrosko- 
pischer und automatisierter Auswertung 
herstellen. 

Unsere bisherigen Erfahrungen bei 
der Auswertung mit der Stereolupe er- 
wiesen sich in einigen Fällen als proble- 
matisch. Aus statistischen Erwägungen 
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Computerized image analysis of an 
in vitro transformation assay 


Summary 


The methodology of transformation assays 
in in vitro carcinogenesis has been con- 
tinuously improved to make them routinely 
applicable. In most of the recently employed 
transformation assays colony counting was 
performed under a stereo microscope. We 
have investigated the application of a com- 
puterized image analysing system to deter- 
mine transformed colonies after in vitro cul- 
tivation of epithelial canine kidney cells. Spe- 
cial intention was imposed on the calibrati- 
on of the system. First results show that de- 
termination of number and surface of trans- 
formed colonies in soft agar were rapidly 
available. In addition a high level of repro- 
ducibility and a thereby enhanced reliability 
could be achieved. The implementation of 
such a computerized image analysis in routi- 
ne performance of transformation assays 
would enhance its robustness and applicabi- 
lity and minimize the bias due to evaluation 
under the stereo microscope to an important 
extent. It may also be used for similar purpos 
(e.g. cytogenetic tests). 


Originalien und Ubersichtsarbeiten 


sollten möglichst viele Kolonien ausge- 
wertet werden, wobei mit der Stereolu- 
pe die Bestimmung der Koloniegröße 
besonders zeitaufwendig und relativ 
ungenau ist. So war es bisher praktisch 
nicht möglich, Kolonien unter 100 um 
Durchmesser mit einem vertretbaren 
Zeitaufwand zu erfassen. Um die Sub- 
jektivität der Auswertung zu minimie- 
ren und die Reproduzierbarkeit der Er- 
gebnisse zu erhöhen, wurden in dieser 
Studie Anzahl und Größe der Kolonien 
im Soft Agar durch den Einsatz eines 
computergestützten Bildverarbeitungs- 
programmes bestimmt. Dazu wurde ei- 
ne Standardsoftware (analySis) der Fir- 
ma SIS für die Auswertung transfor- 
mierter Kolonien modifiziert und an- 
schließend kalibriert. 


Material und Methoden 


Für die Experimente dieser Studie wur- 
den Madin-Darby canine kidney Zellen 
verwendet. Die Zellen wurden uns in der 
22. Passage von Prof. R. Huang, Freie 
Universität Berlin, zur Verfügung gestellt 
und in Dulbecco’s MEM Medium im 
Brutschrank bei 37°C in gesättigter Luft- 
feuchte mit 5% CO, kultiviert. Für jeden 
Test wurde eine Charge eingefrorener 
Zellen aufgetaut. Auftauen, Kultivierung, 
Behandlung und Einbetten der Zellen in 
den Soft Agar erfolgten nach einem frü- 
her entwickelten Standardprotokoll 
[16-19]. Die Versuche liefen nach folgen- 
dem Zeitplan ab: 
1. Tag: Auftauen der Zellen 
7. Tag: Behandlung mit den Testsub- 
stanzen (Beginn der Expressions- 
zeit) 
8. Tag: Auswaschen der Testsubstanzen 
29. Tag: Einbringen der Zellen in den 
Soft-Agar; (Ende der Expressions- 
zeit/Beginn der Kulturzeit) 
64. Tag: Fixierung der Soft-Agar-Kultu- 
ren nach 35 Tagen Kulturzeit. 


Auswertung 


Für Soft-Agar-Kulturen wurden Petri- 
schalen mit einem Durchmesser von 
54,5 mm verwendet. Die im Soft Agar ge- 
wachsenen Kolonien wurden in den Pe- 
trischalen auf einem speziell von der Fa. 
Olympus angefertigten Kreuztisch un- 
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ter Durchlicht ausgewertet. Hierzu wur- 
de eine Schwarz-Weiß-Videokamera 
senkrecht über einem Kreuztisch mit 
koaxialem Trieb befestigt. Die Videoka- 
mera erfaßt ein Feld mit den Seitenlän- 
gen 12,49 mmx9,33 mm. Daraus ergibt 
sich eine Fläche von 116,53 mm?. Auf ei- 
ner Petrischale werden vier direkt ne- 
beneinanderliegende Felder ausgewer- 
tet, damit beläuft sich die ausgewertete 
Fläche auf 466,13 mm’. Die mit Agar be- 
deckte Gesamtfläche der Petrischale be- 
trägt 2332,8 mm’. Bei einer Einsaat von 
10° Zellen pro Petrischale wird somit die 
Anzahl der Kolonien pro 20 000 Zellen 
erfaßt. 

Die Bilder der Videokamera (Fa. 
Kappa, Auflösung 752x582 Bildpunkte) 
mit einem Olympus Makroobjektiv 
(1:3,5/50 mm) wurden mit der Bildana- 
lyse-Software analySis (Soft Imaging Sy- 
stem, Münster) in der Monitor-Konfigu- 
ration für die Zweischirmversion bear- 
beitet. Auf dem Dialogmonitor ist dabei 
die Benutzeroberfläche (Windows 3.1) 
zu sehen, auf einem zweiten Monitor 
wird das Lifebild der Videokamera wie- 
dergegeben. Ein Vorteil dieser Version 
besteht darin, daß ein Bild nicht durch 
Dialogfenster oder andere Dokumente 
verdeckt wird. Die Bilder wurden in ei- 
nem Computer (Pentium Processor, 120 
Mhz, 32 MB RAM) bearbeitet und ge- 
speichert. 

Die Bildanalyse-Software analySIS 
wurde derart angepaßt, daß die Koloni- 
en vom Bildverarbeitungsprogramm 
nach aufsteigender Größe sortiert und 
in sechs Klassen eingeteilt (Tabelle ı) 
wurden. 


Tabelle 1 
Einteilung der Größenklassen 


Klasse Fläche Durchmesser 
in um? in um 
1 5000-10 000 80-113 
2 10 000-20 000 113-159 
3 20 000-50 000 159-252 
4 50 000-100 000 252-357 
5 100 000-250 000 357-564 
6 250 000-500000 564-798 


Tabelle 2 


Softwarebedingte Schwankungsbreite der Koloniezahl bei 
zehn identischen Messungen in Kontrollkulturen 


Schwellenwert Anzahl Kolonien 
Klasse | Klasse Il 

96 200 41 

96 207 43 

96 198 39 

96 196 38 

96 200 40 

96 195 4] 

96 205 38 

96 200 39 

96 169 37 

96 182 38 

Summe 1952 193 

Mittelwert (+5D) 195,2 (+10,9) 39,4(+1,8) 

VK in % u 43 


Ergebnisse und Diskussion 


In früheren Studien [16-19] wurden 
Soft-Agar-Kolonien von mehr als 120 
um Durchmesser mit einem Stereomi- 
kroskop bei 4ofacher Vergrößerung aus- 
gewertet. Da nach Behandlung mit star- 
ken Kanzerogenen und einer Einsaat 
von 10° Zellen pro Petrischale mehr als 
100 Kolonien mit mehr als 120 um 
Durchmesser gefunden werden, ist der 
Zeitaufwand erheblich. Ein gravierender 
Nachteil dieser Methode ist die unge- 
naue Auswertung von Kolonien mit we- 
niger als 120 um Durchmesser. Sie sind 
mit einem fiir eine Routinetestung an- 
gestrebten Zeitaufwand nicht zu erfas- 
sen. Bei der Flachenkalkulation miissen 
Kolonien als vollstandig rund definiert 
werden, da aber immer ein gewisser 
Prozentsatz ovaler Kolonien vorhanden 
ist, sind die Ergebnisse mit einem erheb- 
lichen Meßfehler behaftet. Um Meßun- 
genauigkeiten weitestgehend auszu- 
schalten, haben wir versucht, die Aus- 
wertung mit einem Bildverarbeitungs- 
programm zu standardisieren. 

Im folgenden werden die bei der 
computergestützten Auswertung von 
transformierten Kolonien auftretenden 
Vor- und Nachteile erläutert. Vor Beginn 
der ersten Messungen ist für die Repro- 


Summe Fläche 
Kolonien inmm? 
241 1,80 
250 1,85 
237 1,78 
234 1,76 
240 1,81 
236 1,77 
243 1,82 
239 1,81 
206 1,55 
220 1,66 
1144 8,61 
234,6 (+12,1) 1,76 (+0,2) 
5,1 5,7 


duzierbarkeit der Ergebnisse eine ein- 
deutige Eingangskanal- und Bildkali- 
brierung durchzuführen. Hierzu wird 
anstatt der Petrischale mit den Koloni- 
en ein Maßstab mit der Videokamera 
aufgenommen und auf den Auswertmo- 
nitor übertragen. Der daraus resultie- 
rende Meßbalken erscheint in der Folge 
in allen auszuwertenden Bildern als 
Overlay. Ferner müssen die kleinsten 
und größten zu messenden Kolonien de- 
finiert und verschiedenen Größenklas- 
sen zugeordnet werden (Tabelle ı). Die 





kleinsten bei der Auswertung erfaßten 
Partikel sind in Klasse ı zu finden, sie 
haben einen Durchmesser von 80-110 
um. Durch Modifizierungen in der Ver- 
suchsanordnung sind wir mittlerweile 
in der Lage, auch erheblich kleinere Par- 
tikel zu erfassen. Die Grenze liegt derzeit 
bei einem Partikeldurchmesser von 16 
um, was ausreicht, um sogar einzelne 
Zellen auszuwerten. Durch Einsatz von 
speziellen Makroobjektiven sollte es 
möglich sein, das System noch sensiti- 
ver zu machen. Dies eröffnet Möglich- 
keiten, diese Methode auch für andere 
Fragestellungen, z.B. in der Cytogenetik, 
anzuwenden. 

Die computergestütze Auswertung 
der Kolonien wird nach folgendem 
Schema durchgeführt: 

Das von der Videokamera kom- 
mende Live-Bild der Petrischale mit den 
Kolonien wird direkt auf dem Monitor 
angezeigt. Mit dem Live-Bild wird die 
Kamera justiert und die Scharfeinstel- 
lung vorgenommen. Bei der Auswertung 
muß für eine konstante Beleuchtungsin- 
tensität gesorgt werden. Die Videokame- 
ra ist zwar in der Lage, unterschiedliche 
Beleuchtungsstärken über eine automa- 
tische Kontrasteinstellung teilweise aus- 
zugleichen, Meßreihen haben aber ge- 
zeigt, daß unterschiedliche Beleuch- 
tungsintensitäten bei ein und demsel- 
ben Präparat zu einer unterschiedlichen 
Anzahl Kolonien führen. Alle Auswer- 
tungen erfolgten deshalb immer bei der 
gleichen Lichtintensität, außerdem wur- 
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Schwellwerte 


Abb. 14 Einfluß des Schwellenwertes auf die Koloniezahl in Kontrollkulturen 
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Tabelle 3 


Originalien und Ubersichtsarbeiten 


Schwankungsbreite der Koloniezahl in einer Kontrollkultur bei manueller 
Einstellung der Schwellwerte und 5maliger Auswertung 








Dosis Anzahl Kolonien Summe Fläche 
(MA) Klasse | Klasse ll Klasse Ill Klasse IV Kolonien in mm? 
KO 72 11 6 4 93 1,09 
KO 70 13 7 3 93 1,10 
KO 70 16 8 4 98 1,15 
KO 68 13 6 4 9] 1,07 
KO 61 12 5 4 82 1,00 
Summe 341 65 32 19 457 5,41 
Mittelwert 68,20 13,00 6,40 3,80 91,4 1,08 
+5D 3,82 1,67 1,02 0,40 5,2 0,05 
VK in % 5,6 12,8 15,9 10,5 5,7 4,6 


de der Einfall von Fremdlicht ausge- 
schlossen, so daß die Kolonien nur noch 
im Durchlicht ausgewertet wurden. Da- 
mit ist eine wichtige Voraussetzung für 
reproduzierbare Ergebnisse gegeben. 

Als erstes wird am Standbild eine 
Shading-Korrektur durchgeführt, die 
Störungen im Bildhintergrund, z.B. 
durch ungleichmäßige Ausleuchtung 
des Bildes bei der Aufnahme, korrigiert. 
Alle Bildverarbeitungsfunktionen kön- 
nen nur auf Binärbilder angewendet 
werden. Solch ein Binärbild enthält nur 
zwei verschiedene Grauwerte: o und 255. 
Da die Videokamera aber ein differen- 
ziertes Grauwertbild liefert, muß dieses 
in ein Binärbild umgewandelt werden. 
Hierzu benötigt analySIS die Informati- 
on, welche Pixel des Originalbildes im 
Binärbild mit dem Grauwert o bzw. 255 
erscheinen sollen. Diese Information 
wird in Form eines Grauwertintervalls 
zur Verfügung gestellt. Alle Pixel, die in- 
nerhalb dieses Grauwertintervalls lie- 
gen, gelten als gesetzt und damit zu ei- 
nem Partikel gehörig bzw. als Vorder- 
grund. Die restlichen Partikel gelten als 
nicht gesetzt, sie bilden den Hinter- 
grund. AnalySIS verfügt zwar über eine 
automatische Schwellenwertsetzung, 
diese ist aber nicht in der Lage, transfor- 
mierte Kolonien zuverlässig zu erfassen, 
deshalb müssen die Schwellenwerte im- 
mer manuell gesetzt werden. 

Nach dem Setzen der Schwellen- 
werte werden die Kolonien, nach den 


zuvor definierten Größenklassen farb- 
lich unterschieden, auf dem Monitor 
angezeigt. Die direkte Kontrolle am 
Monitor ermöglicht das Auffinden und 
Eleminieren von Artefakten. Längliche 
Einschlüsse und Verunreinigungen im 
Agar sind leicht zu identifizieren, run- 
de Artefakte sind dagegen häufig nicht 
von kleinen transformierten Kolonien 
zu unterscheiden. Parallel durchgeführ- 
te Kontrollen unter der Stereolupe ha- 
ben aber gezeigt, daß diese Fehlerquelle 
zu vernachlässigen ist. 

Nach diesem Schema wurden von 
jeder Petrischale vier Einzelbilder aus- 
gewertet und anschließend in einer Ta- 


belle zusammengefaßt. Zur weiteren 
Standardisierung der Anlage wurde ei- 
ne Reihe von Kontrollkulturen ausge- 
wertet. 

In Tabelle 2 ist die softwarebeding- 
te Schwankungsbreite der Koloniezahl 
dargestellt. Um definierte Meßbedin- 
gungen und möglichst viele Ereignisse, 
also transformierte Kolonien, zu erhal- 
ten, wurde pro Schale ein Feld viermal 
gemessen. Damit können Fehler, z.B. 
durch ein Verdrehen der Platte ausge- 
schlossen werden. In Kontrollkulturen 
wurden bei zehn Messungen minimal 
206 und maximal 250 Kolonien pro Plat- 
te gefunden. Aus den zehn durchgeführ- 
ten Messungen ergibt sich ein Mittelwert 
von 234,6 Kolonien pro Platte und ein 
Variationskoeffizient von 5,1%. Diese Va- 
riation ist nur auf statistische Schwan- 
kungen bei der Bildverarbeitung zu- 
rückzuführen. Dieser systembedingte 
Fehler ist aber so gering, daß er zu ver- 
nachlässigen ist. 

Wie schon oben erwähnt, muß der 
Schwellenwert vor jeder Messung manu- 
ell eingestellt werden. Hierfür wird der 
Schwellenwert solange verändert, bis 
Hintergrund und Kolonien deutlich zu 
differenzieren sind. Den Einfluß des 
Schwellenwertes auf die Koloniezahl 
zeigt Abbildung ı. Der Kurvenverlauf 
zeigt, daß eine Erhöhung des Schwellen- 
wertes zu einem Anstieg der Anzahl der 
Kolonien führt. Dies gilt sowohl für die 
Anzahl der Kolonien in den einzelnen 








Tabelle 4 

Schwankungsbreite der Koloniezahl in Kontrollkulturen bei Auswertung von fünf 
Soft-Agar-Schalen 

Dosis Anzahl Kolonien Summe Fläche 
(M/I) Klasse I Klasse Il Klasse Ill KlasselV_ Kolonien in mm? 
KO 55 8 5 2 70 0,77 
KO 98 17 3 0 118 0,97 
KO 108 14 0 0 122 0,85 
KO 116 16 3 0 135 1,02 
KO 77 10 4 2 93 0,84 
Summe 454 65 15 4 538 4,45 
Mittelwert 90,80 13,00 3,00 0,80 107,6 0,89 
+5D 22,16 3,46 1,67 0,98 23,2 0,09 
VK in % 24,4 26,6 55,7 123,0 21,6 10,0 
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Größenklassen, als auch für die Summe 
der Kolonien. Es ist deshalb für die Ver- 
gleichbarkeit von verschiedenen Petri- 
schalen und Experimenten wichtig, 
möglichst objektive Kriterien für die Be- 
stimmung des Schwellenwertes zu defi- 
nieren. 

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse einer 
wiederholten Schwellenwertbestim- 
mung anhand des Kontrollmonitors. 
Hierzu wurde eine Petrischale 5mal aus- 
gewertet. Die Schwankungsbreite der 
Ergebnisse, dargestellt anhand des Va- 
riationskoeffizienten von 5,6%, bewegt 
sich in tolerierbaren Grenzen. 

Werden fünf verschiedene Petri- 
schalen eines Versuches (Tabelle 4) aus- 
gewertet, ist die Schwankungsbreite der 
Ergebnisse erheblich größer. Es wurden 
minimal 70 und maximal 135 Kolonien 
pro Platte gefunden. Der Mittelwert lag 
bei 107,6 mit einem Variationskoeffizi- 
enten von 21,6%. Die erheblich größere 
Streuung der Daten erklärt sich aus mi- 
nimalen Schwankungen in den Kultur- 
bedingungen, wie z.B. unterschiedlicher 
Einsaat, durch Zähl- oder Pipettierfeh- 
ler, die zu den systembedingten Abwei- 
chungen hinzukommen. Um verläßliche 
Ergebnisse zu erhalten, sollten deshalb 
immer fünf verschiedene Petrischalen 
ausgewertet werden. 


Ausblick 


Die beschriebenen Untersuchungen 
sind ein weiterer vielversprechender 
Versuch, die Auswertung eines In-vitro- 
Transformationstests zu automatisieren. 
Mit Hilfe speziell entwickelter Makros 
ist es zum gegenwärtigen Zeitpunkt 
schon möglich, die Auswertung fast voll- 
ständig automatisiert durchzufühen. 
Nur die Bestimmung der Schwellenwer- 
te ist noch nicht automatisiert und des- 
halb eine nicht zu unterschätzende Feh- 
lerquelle. Die computergestützte Aus- 
wertung ist wesentlich schneller und ge- 
nauer als mit der Stereolupe. Diese Me- 
thode macht den Transformationstest 
kostengünstiger und verläßlicher, was 
wiederum für die Routinetestung von 
Bedeutung ist. Da mit dieser Apparatur 
auch wesentlich kleinere Partikel als die 
in dieser Studie ausgewerteten Kolonien 
von 80 um Durchmesser erfaßt werden 


können, ergeben sich weitere Einsatz- 
möglichkeiten dieser Mehtode, z.B. in 
der Cytogenetik. 

Diese Studie wurde finanziell durch 
das Bundesministerium für Bildung, 
Wissenschaft, Forschung und Technolo- 
gie (BEO) gefördert (Forschungsvorha- 
ben Nr. 0310729). 
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Zusammenfassung 


Wasserproben aus 124 fest installierten 
Augenduschen in Laborbereichen wurden 
mikrobiologisch untersucht. Nur 17,8% der 
Proben wiesen Keimzahlen von <100 
KBE/ml auf. In 39,5% der Proben konnten 
sogar Keimzahlen von >10* KBE/ml nachge- 
wiesen werden. Die optische Beurteilung der 
Wasserqualität ergab, daß nur 49,2% der 
Proben „klar“ waren, 20,2% wiesen eine star- 
ke Trübung und Ausflockung auf. Die Ergeb- 
nisse zeigen, daß solche Augenduschen aus 
infektiologischer Sicht problematisch sind. 
Aus diesem Grunde wird empfohlen, eine 
Augenspülung nicht mit der Augendusche, 
sondern mit laufendem Wasser aus dem 
Wasserhahn vorzunehmen. 


Schlüsselwörter 


Augendusche - Bakterielle Kontamination - 
Augenspülung - Wasserqualität 





Originalien und Ubersichtsarbeiten 


P.-M. Kaulfers - Institut für Medizinische Mikrobiologie und Immunologie, 


Universitats-Krankenhaus Eppendorf, Hamburg 


Untersuchungen zur 
bakteriellen Kontamination 
von Wasser aus fest installierten 


Augenduschen 


Im Laborbereich sind fest installierte 
Augenduschen gemäß den Richtlinien 
für Laboratorien (GUV 16.17) vorge- 
schrieben [1]. Die Anforderungen an sol- 
che Augenduschen sind in der DIN 
12899 Teil 2 festgelegt [2]. Mit dieser Vor- 
schrift soll im Labor die Möglichkeit ge- 
schaffen werden, beide Augen im Falle 
einer Kontamination oder Verätzung so- 
fort und ausreichend lange mit Trink- 
wasser spülen zu können. Gemäß den 
Richtlinien für Laboratorien muß solch 
eine mit Trinkwasser gespeiste Augen- 
dusche möglichst im Bereich der Kör- 
perdusche oder des Ausgußbeckens in- 
stalliert sein. Das Stellteil des Ventils 
muß dabei leicht erreichbar, verwechs- 
lungssicher angebracht und leicht zu be- 
tätigen sein. Das Ventil darf, wenn es ein- 
mal geöffnet wurde, nicht selbständig 
schließen. 


„In wasserführenden Systemen, 
in denen das Wasser über lange 
Zeiträume stagniert, ist das Risiko 
der Verkeimung groß.” 


Bei allen wasserführenden Systemen be- 
steht grundsätzlich die Gefahr, daß sol- 
che Systeme schnell verkeimen können 
[3]. Dies gilt insbesondere für wasser- 
führende Systeme, wo Wasser über lan- 
ge Zeiträume stagniert. Untersuchungen 
in solchen Leitungssystemen zeigen im- 
mer wieder eine häufig massive Verkei- 
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mung. Vor diesem Hintergrund stellte 
sich die Frage nach der mikrobiologi- 
schen Qualität von Wasser aus solchen 
Augenduschen. Da Augenduschen ex- 
trem selten benutzt werden, besteht hier 
natürlich in besonderer Weise die Mög- 
lichkeit, daß Wasser über Monate und 
Jahre in diesen Leitungen stagniert und 
es zu einer Keimvermehrung kommen 
kann. Um diese Frage abzuklären, wur- 
den in verschiedenen Laboratorien des 
Universitäts-Krankenhauses Eppendorf 
Wasserproben aus Augenduschen mi- 
krobiologisch untersucht. 


Material und Methoden 


Untersucht wurden fest installierte Au- 
genduschen aus verschiedenen Labora- 
torien des Universitäts-Krankenhauses 
Eppendorf in Hamburg. Bei den Augen- 
duschen handelte es sich um unter- 
schiedliche Fabrikate. Die einzelnen An- 
lagen waren zum Zeitpunkt der Unter- 
suchung in der Regel ein bis zwei Jahre 
in Betrieb. Zur Probenentnahme wurde 
der Hebel der Dusche betätigt und die 
erste Wasserportion in einem 10 ml ste- 
rilen Gefäß aufgefangen. Bei einem Teil 
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P.-M. Kaulfers 


Studies on bacterial contamination 
of water from eye showers 


Summary 


In various laboratories the microbiological 
quality from water of 124 showers for eyes 
was investigated. Only 17.8% of the water- 
samples showed bacterial counts <100 
CFU/ml. Over 104 CFU/ml were found in 
39,5%. The optical assessment of the water 
revealed that only 49,2% watersamples were 
rated as,,clear”, whereas 20,2% showed high 
turbidity and intense precipitates. This study 
shows that such eye showers are problema- 
tic from the infectiological standpoint. The- 
refore it is proposed to use water from the 
water tap instead of showers for eyes. 


Key words 


Eye showers - Microbiological quality - 
Bacterial contamination 


der Anlagen wurde eine zweite Probe ge- 
wonnen. Dazu wurde das Wasser ca. 30 
Sekunden laufen gelassen und dann eine 
weitere Probe gezogen. Die Proben wur- 
den unmittelbar in das Labor gebracht 
und entsprechend verarbeitet. Jeweils 
100 ul der Wasserproben wurden auf 
Trypticase Soja Agar (TSA), Blutagar 
und Mc Conkey-Agar ausplattiert. Die 
Bebrütung der Platten erfolgte für zwei 
Tage bei 37°C für Blut- und Mc Conkey- 
Agar. Der TSA-Agar wurde bei 30°C be- 
brütet. Anschließend wurden die ge- 
wachsenen Bakterien mit den Standard- 
methoden der Mikrobiologie differen- 
ziert. Gramnegative Stäbchen und Non- 
fermenter wurden mittels des API Sy- 
stems (Bio Merieux, France) bioche- 
misch differenziert. Parallel zum bakte- 
riologischen Ansatz wurden die Wasser- 
proben makroskopisch auf Trübung un- 
tersucht. 


Ergebnisse 


Insgesamt wurden 124 Augenduschen 
mikrobiologisch untersucht. Die Keim- 
zahlen, die in der ersten Probe unmittel- 
bar nach Öffnen der Augenduschen ge- 
funden wurden, sind in der Tabelle ı auf- 
geführt. 82,2% der Wasserproben zeig- 
ten höhere Keimzahlen als 100 Kei- 
me/ml, 12,9% der Proben sogar Keim- 
zahlen von >10° Keime/ml. Bei den 
nachgewiesenen Mikroorganismen han- 
delt es sich, von einer Ausnahme abge- 
sehen, ausschließlich um typische Was- 
serkeime wie Bacillus species, Pseudomo- 
nas species, Commamonas acidovorans, 
Commamonas testero steroni, Pseudo- 
monas alcaligenes, Pseudomonas stutze- 
ri, Staphylococcus epidermidis. Lediglich 
in einer Wasserprobe konnte Pseudomo- 
nas aeruginosa mit einer Keimzahl von 
5x10? KBE/ml nachgewiesen werden. Die 
Keimzahlen in den Wasserproben nach 
einem Vorlauf von etwa 30 Sekunden 
sind in der Tabelle 2 aufgeführt. Bei 23 
der so untersuchten Augenduschen zeig- 
ten jetzt noch 13,1% der Proben Keim- 
zahlen von 10°-10*/ml. Höhere Keim- 
zahlen konnten in dieser zweiten Probe 
jedoch nicht gemessen werden. 

Parallel zum bakteriologischen An- 
satz erfolgte auch eine makroskopische 
Begutachtung der Wasserprobe. Dabei 
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wurden folgende vier Kriterien defi- 
niert: klar, leichte optische Verschmut- 
zungen (leichte Trübung), stärkere Trü- 
bung (kleine Ausflockungen), starke 
Trübung und Ausflockung von Rostre- 
sten und Schmutz. Die Ergebnisse der 
makroskopischen Beurteilung der Was- 
serproben sind in Tabelle 3 aufgeführt. 
50% der Wasserproben waren „klar“ 
und 20,2% wiesen eine starke Trübung 
mit Ausflockung auf. Bei den zweiten 
Proben nach 30 Sekunden Vorlauf waren 
alle Proben „klar“. 


Diskussion 


Bei der mikrobiologischen Untersu- 
chung der Wasserproben aus Augendu- 
schen in Laborbereichen stellt sich her- 
aus, daß diese Wasserproben in hohem 
Maße Kontaminationen aufweisen. Legt 
man die mikrobiologischen Kriterien 
der Trinkwasserverordnung [4] zugrun- 
de, so zeigt sich, daß nur 17,8% der Pro- 
ben die mikrobiologischen Kriterien an 
Trinkwasser erfüllen. Gut 82% der Was- 
serproben weisen deutlich höhere Keim- 
zahlen auf. 39,5% der Proben zeigen so- 
gar Keimzahlen von >10* KBE/ml. 


„Mehr als 80% der Wasserproben 
aus fest installierten Augenduschen 
weisen höhere Keimzahlen auf 
als durch die Trinkwasserverordnung 
erlaubt.” 


Die mikrobiologische Qualität des Was- 
sers verbessert sich deutlich, wenn man 
einen Vorlauf von ca. 30 Sekunden 
durchführt und dann erst die Wasser- 
proben untersucht. Aber auch unter die- 
sen Bedingungen zeigen noch 13,1% der 
Proben Keimzahlen, die nicht den Richt- 
werten der Trinkwassernorm entspre- 
chen. Die Wasserqualität der ersten Pro- 
be ist insofern von Bedeutung, als im 
Schadensfall eine Person natürlich so- 
fort das Wasser in die Augen spülen wird 
und nicht erst einen Vorlauf von 30 Se- 
kunden oder länger abwarten wird, um 
die Augen auszuspülen. Auf diese Weise 
kann dann das hoch kontaminierte Was- 
ser direkt in die verletzten Augen einge- 
bracht werden. Bei den nachgewiesenen 
Mikroorganismen handelt es sich ganz 


Tabelle 1 
Keimbelastung von Wasser aus 
Augenduschen ohne Vorlauf 


Keimzahl pro ml Anzahl der Proben 


n % 
0 15 12,1 
10°-<10? 7 5,7 
10?-<10° 53 42,7 
10°-<10° 33 26,6 
>10° 16 12,9 


Tabelle 2 

Keimbelastung von Wasser aus 
Augenduschen nach einer Vorlauf- 
zeit von 30 Sekunden 


Keimzahl pro ml Anzahl der Proben 


n % 
0 11 47,8 
10°-<10? 9 39,1 
10?-<10* 3 13,1 
10*-<10° 0 0 
>10° 0 0 


überwiegend um typische Wasserkeime, 
wie Bacillus species, Pseudomonas spe- 
cies, Commamonas und Staphylococcus 
epidermidis. Lediglich in einer Wasser- 
probe konnte Pseudomonas aeruginosa 
mit einer Keimzahl von 5x10? KBE/ml 
nachgewiesen werden. Auch wenn es 
sich bei den gefundenen Bakterien um 
typische Wasserkeime handelt, sind 
doch einige fakultativ pathogene Vertre- 
ter dabei, wie Pseudomonas aeruginosa 
oder auch Commamonas. So gehört 
Pseudomonas aeruginosa und auch 
Commamonas acidovorans zu den Mi- 
kroorganismen, die in typischer Weise 
eine Konjunktivitis hervorrufen können 
[5,6]. Dies gilt sicher um so mehr, wenn 
die Konjunktiven infolge von Verätzun- 
gen verletzt sind. 

Die optische Beurteilung der Was- 
serproben zeigt, daß nur knappe 50% 
der Proben „klar“ sind. 20% der Proben 
zeigen sogar eine starke Trübung und 
Ausflockung von Rostresten und 
Schmutz. Der Eintrag von solch belaste- 
tem Wasser in ein verletztes Auge bedeu- 
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tet neben der Infektionsgefahr ein er- 
hebliches zusätzliches Risiko. Die hohe 
Keimbelastung und die hohe Partikelbe- 
lastung des Wassers in den Augendu- 
schen zeigt eine ganz typische Situation, 
wie wir sie für stagnierende wasserfüh- 
rende Systeme häufig vorfinden [3]. Da 
die installierten Systeme bei unserer Un- 
tersuchung maximal ein bis zwei Jahre 
alt waren, ergibt sich hier vermutlich 
eher noch eine günstige Situation. Mit 
zunehmendem Alter muß bei solchen 
Systemen mit der Ausbildung eines Bio- 
films in den Leitungssystemen gerech- 
net werden, was dann zu einer noch 
stärkeren Verkeimung des Wassers 
führt. Die Untersuchungen zeigen, daß 
der primäre Ansatz dieser Arbeits- 
schutzrichtlinien, im Falle einer Konta- 
mination oder Verätzung im Labor bei- 
de Augen sofort und ausreichend lange 
mit Trinkwasser spülen zu können, in 
der Praxis ein zusätzliches infektiologi- 
sches Risiko beinhaltet. Der vermeintli- 
che Schutzeffekt relativiert sich daher in 
der Praxis erheblich. 

Eine mögliche Lösung dieses Kon- 
taminationsproblemes könnte darin 
bestehen, diese Augenduschen regel- 
mäßig durchzuspülen. In der Praxis 
zeigt sich allerdings, daß dies nicht ge- 
macht wird, auch schon deswegen 
nicht, weil die Augenduschen z.T. nicht 
über einem Waschbecken installiert 
sind. Selbst wenn es jedoch gemacht 
werden würde, ist aufgrund der Erfah- 
rung mit anderen wasserführenden Sy- 
stemen wie z.B. zahnärztlichen Be- 
handlungseinheiten oder HNO-Be- 
handlungseinheiten zu erwarten, daß 
sich die Situation nicht entscheidend 
verbessern würde. 


Tabelle 3 


Bei der Probennahme in den einzel- 
nen Laboratorien fiel auf, daß ein Groß- 
teil dieser Augenduschen in einer un- 
günstigen oder sogar komplett falschen 
Position installiert worden waren. So 
blockierten die Augenduschen häufig 
die Armhebel am Waschbecken, die in 
solchen Laboratorien gemäß den Richt- 
linien GUV 1617 auch vorgeschrieben 
sind; oder aber die Funktion von Desin- 
fektionsmittelspendern wurde durch die 
ungünstige Position der Augenduschen 
blockiert. Dies führte dazu, daß der Ein- 
bau der Augenduschen andere wichtige 
Sicherheitseinrichtungen wie die Arm- 
hebel von Wasserhähnen oder Hände- 
desinfektionsmittelspendern in ihrer 
Funktion behinderten oder aber sogar 
eine sachgerechte Anwendung dieser 
anderen Sicherheitsmaßnahmen un- 
möglich machte. So ergab sich die Situa- 
tion, daß eine Sicherheitseinrichtung die 
andere behinderte oder sogar neutrali- 
sierte. Darüber hinaus waren Augendu- 
schen oft auch an ganz ungünstigen 
Stellen im Labor oder sogar auf dem 
Flur installiert. Dies sind zwar Probleme, 
die nicht primär den Augenduschen an- 
zulasten sind, sondern der fehlerhaften 
Installation. Aber auch bei Berücksich- 
tigung aller dieser Faktoren erscheint es 
mir schwierig, wenn nicht sogar unmög- 
lich, die Augenduschen in solch einer 
Position zu installieren, wo sie zum ei- 
nen optimal genutzt werden können, 
zum anderen die anderen Sicherheits- 
maßnahmen nicht stören und drittens 
auch nicht im Bereich des Spritzwassers 
des Waschbeckens liegen, was dazu füh- 
ren kann, daß die Auslässe der Augen- 
duschen wiederum kontaminiert wer- 
den können. 


Makroskopische Beschaffenheit von Wasser aus Augen- 


duschen ohne Vorlauf 


Optische Beurteilung des Wassers 


klar 

leichte Trübung 

stärkere Trübung 

starke Trübung und Ausflockung 
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Anzahl der Proben 


n % 

61 492 
26 20,9 
12 97 
25 20,2 


„Aus infektiologischer Sicht dürfte 
es deutlich günstiger und preiswer- 
ter sein, anstelle fest installierter 
Augenduschen bei Verspritzen oder 
Verätzen der Augen diese direkt mit 
reichlich Wasser aus dem 
Wasserhahn zu spülen.” 


Aus infektiologischer Sicht erscheint es 
daher deutlich günstiger und praxisge- 
rechter zu sein, anstelle dieser Augendu- 
schen den normalen Wasserhahn zu be- 
nutzen und im Falle eines Verspritzens 
oder einer Verätzung die Augen direkt 
mit reichlich Wasser aus dem Wasser- 
hahn zu spülen. Da in diesen Laborbe- 
reichen ausschließlich Armhebelarma- 
turen installiert sind, kann der Wasser- 
hahn auch sehr schnell geöffnet werden, 
ähnlich wie das Stellteil des Ventils bei 
der Augendusche. Da das Wasser aus 
solchen Wasserhähnen in der Regel 
Trinkwasserqualität hat und auch nicht 
mit Schmutz oder Rost belastet ist, ist 
dies aus infektiologischer Sicht eindeu- 
tig die bessere Lösung. Darüber hinaus 
erspart es auch den Einbau dieser sehr 
teuren Augenduschen und deren War- 
tung, die aber trotzdem keine Verkei- 
mung verhindert. 


Fazit 


Die im Laborbereich vorgeschriebenen 
Augenduschen sind nach unseren Untersu- 
chungen aufgrund der hohen Verkeimung 
und Schmutzbelastung aus infektiologi- 
scher Sicht problematisch.Wegen des häu- 
fig beobachteten falschen Einbaus behin- 
dern sie auch andere Sicherheitsmaßnah- 
men wie Armhebel von Wasserhähnen und 
Desinfektionsmittelspendern. Da mit den 
normalen Wasserhähnen mit Armhebelar- 
maturen in der Regel auch eine schnelle 
und unproblematische Spülung der Augen 
erfolgen kann und das Wasser hier in der 
Regel mikrobiologisch einwandfrei ist, 
sollte nach unserer Einschätzung der 
kostenintensive Einbau solcher Augen- 
duschen und deren Betrieb nicht mehr 
gefordert werden. 


Danksagung Der Autor dankt Frau Petra 
Schillemeit für die gute technische Assistenz. 
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Zusammenfassung 


Praktische Arzte und Internisten empfinden 
die Impfsituation in Deutschland zum Groß- 
teil als unbefriedigend. Obwohl sie sich 
selbst die wichtigste Rolle beim Impfen zu- 
schreiben, sehen sie die Ursachen für die 
niedrigen Impfzahlen vor allem in der Un- 
wissenheit bei den Patienten, in der Angst 
vor der Spritze und in mangelhafter Compli- 
ance und Kontrolle. Um zu einem verbesser- 
ten Impfverhalten zu kommen, setzen die 
Ärzte vorwiegend auf positive Informatio- 
nen in den Medien, aber auch auf die Kon- 
trolle durch Behörden und Krankenkassen 
sowie die bessere Integration des Impfens in 
die Praxisorganisation. So lauten im Kern die 
Ergebnisse einer Untersuchung, die das 
Marktforschungsinstitut Resultate” in Neu- 
Isenburg im Auftrag des Impfstoffherstellers 
Chiron Behring durchgeführt hat. Im Ver- 
gleich zu den Daten einer repräsentativen 
Patientenumfrage von 1995 lassen sich 
Übereinstimmungen finden: Tatsächlich sind 
die meisten Patienten schlecht informiert, 
insbesondere über die Notwendigkeit von 
Auffrischimpfungen. Ein Drittel der Befrag- 
ten besitzt keinen Impfausweis, wodurch die 
Kontrolle erschwert wird. Im Gegensatz zu 
den Annahmen der Ärzte existiert jedoch 
eine hohe Impfbereitschaft, während Angst 
kaum ein Impfhindernis darstellt. Für die 
überwiegende Mehrheit der Patienten ist 
der Arzt der erste Ansprechpartner bei Impf- 
fragen. 
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Ärzte- und Patientenbefragungen 
zum Thema Impfen gelangen zu 
widersprüchlichen Ergebnissen 


Schlüsselwörter 


Impfverhalten - Impfraten - Impfstatus - 
Infektionskrankheiten - Compliance - 
Präventivmedizin - Impfmedizin - Epidemio- 
logie - Gesundheitspolitik - Arzt-Patienten- 
Verhältnis 


>) 'chluckimpfung ist süß - Kinderläh- 


mung ist grausam. Wer kennt den dra- 
stischen, aber wirksamen Slogan aus 
den sechziger Jahren nicht? Nach der er- 
folgreichen Einführung vieler Impfstof- 
fe in den sechziger und siebziger Jahren 
und den Behandlungserfolgen bei bak- 
teriellen Infektionskrankheiten mit An- 
tibiotika galten Infektionskrankheiten 
als weitgehend besiegt. Mitte der achtzi- 
ger Jahre setzte jedoch Ernüchterung 
ein: nicht nur neue (AIDS, Hepatitis C, 
BSE), sondern auch längst besiegt ge- 
glaubte Infektionskrankheiten wurden 
wieder zum Problem, nicht zuletzt durch 
zunehmende Mobilität wie Fernreisen 
und Einwanderung. 

Deutschland stellt im internationa- 
len Vergleich bezüglich der Zahlen ver- 
meidbarer Infektionskrankheiten und 
Todesfälle unter den westlichen Indu- 
striestaaten eines der Schlußlichter dar. 
In Hinsicht auf die erreichten Impfraten 
ist es eher Entwicklungsland als Indu- 
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strienation - obwohl in den letzten ı5 
Jahren mehr neue Impfstoffe entwickelt 
und zugelassen wurden als im gesamten 
Jahrhundert zuvor. 


„In Hinsicht auf die erreichten 
Impfraten ist Deutschland eher Ent- 
wicklungsland als hochentwickelte 

Industrienation.” 


Was sind die Gründe für diese scheinbar 
paradoxe Situation? Laut der Untersu- 
chung des Marktforschungsinstituts 
„Resultate“, Neu-Isenburg, erklären fast 
zwei Drittel der befragten Mediziner 
(64%), die Zahl der Impfungen sei ins- 
gesamt gestiegen. 42% glauben, dies läge 
an der besseren Aufklärung der Patien- 
ten, 16 bzw. 15% denken, vermehrte Rei- 
sen bzw. positive Medienberichte seien 
die Ursache. Aber fast ebenso viele fin- 
den, daß immer noch zu wenig Stan- 
dard- (62%) und Reiseimpfungen (57%) 
durchgeführt werden. Für bestimmte 
Krankheiten liegt der Anteil sogar noch 
deutlich höher: So sagen mehr als 80%, 
gegen Diphtherie werde zu wenig ge- 
impft, bei Polio sind es über 70%, bei 
Hepatitis B und FSME noch mehr als 
60%. 


Klaus Hammer 
Chiron Behring GmbH & Co., Postfach 11 63, 
D-65832 Liederbach 
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Germany - a developing country 

in terms of vaccination coverage? 
Contradictory results of a physicians’ 
survey compared with a patients’ survey 
regarding vaccination issues 


Summary 


General practitioners and internists are not 
satisfied with the current situation of vacci- 
nation in Germany. Claiming themselves that 
they have the most important role in vacci- 
nating, they suggest the reasons for low vac- 
cination rates to be due to patients’ ignoran- 
ce, fear of injection and lack of compliance 
and control. To improve the attitudes to- 
wards vaccination, the physicians mainly 
trust in positive information by the media. 
Moreover, control by the government autho- 
rities and health insurances, as well as a bet- 
ter integration of vaccination in the praxis 
Organisation, are regarded to be helpful. 
These are the results of a survey carried out 
by the market research institute „Resultate“, 
Neu-Isenburg, commissioned by Chiron Beh- 
ring. Comparing these data with a represen- 
tative patients’ survey in 1995, certain corre- 
spondences can be found: Actually, most pa- 
tients are poorly informed, particularly with 
regard to the necessity of booster vaccinatio- 
ns. A third of those surveyed has no vaccina- 
tion certificates, which make control difficult. 
In contrast to the physicians’ perception, 
however, a very high percentage of patients 
is willing to be vaccinated, and fear of vacci- 
nation is rarely an obstacle. In addition, for 
the majority of patients the physician is the 
most important person to be consulted in 
vaccination issues. 


Key words 


Attitude towards vaccination - Vaccination 
rates - Vaccination status - Infectious diseases - 
Compliance - Preventive medicine - Vaccinati- 
on medicine - Epidemiology - Health policy - 
Relation between physician and patient 


Material und Methoden 


Arztebefragung 


Im Auftrag von Chiron Behring befrag- 
te das Meinungsforschungsinstitut „Re- 
sultate“, Neu-Isenburg, 101 Ärzte aus den 
alten Bundesländern, 70 Praktiker und 
31 Internisten. Sie waren etwa gleich ver- 
teilt nach den Kriterien Nord/Süd, mehr 
bzw. weniger als 50 Standardimpfungen 
pro Quartal und Alter. Die durchschnitt- 
liche Praxisgröße betrug 1000 Scheine 
pro Quartal. Alle Ärzte waren eher Impf- 
befürworter. Zunächst wurden explora- 
tive Interviews in Hamburg und Mün- 
chen durchgeführt, im März 1998 sechs 
Pretests in München (Prüfung der Fra- 
gebogen auf Plausibilität und Durch- 
führbarkeit), im April 1998 Face-to-face- 
Interviews mit Fragebogen. 


Themen der Befragung waren: 

1. Wie viele und welche Impfungen pro 
Quartal in der Praxis? 

2. Ursachen: Was fördert, was behindert 
Impfen? 

3. Lösungen, um daran etwas zu ändern 

4. Ängste und Informationen der Patien- 
ten 

5. Geht die Initiative zum Impfen vom 
Arzt oder vom Patienten aus? 

6. Aufgaben der Helferinnen 

7. Aktivitäten in der eigenen Praxis 

8. Kombination mit anderen Präventi- 
onsmaßnahmen 

9. Zahl der selbst gesehenen Erkrankun- 
gen und Einschätzung der Häufigkeit 
der Erkrankungen in Deutschland. 


Patientenbefragung 


1708 Personen in den alten Bundeslän- 
dern wurden von Dezember 1994 bis 
Februar 1995 im Auftrag der damaligen 
Behringwerke AG zu ihrem Impfver- 
halten befragt. Beauftragtes For- 
schungsinstitut für die repräsentative 
Stichprobe war Dallinger und Partner, 
München. An der schriftlichen Umfra- 
ge nahmen gleich viel Männer wie 
Frauen im Alter zwischen 20 und 89 
Jahren teil, das Durchschnittsalter be- 
trug 52 Jahre. Themen waren unter an- 
derem: Einstellung und Bereitschaft 
zum Impfen, Überprüfung des Impf- 
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schutzes, Anlaß zur Impfung, gegen 
welche Krankheiten, auf wessen Rat 
hin wurde geimpft. 


Ergebnisse 


Auf die Frage an die Ärzte, wo die Ursa- 
chen für die schlechten Impfraten zu su- 
chen sind, fällt mit großem Abstand am 
häufigsten die spontane Antwort Unwis- 
senheit und Angst (über 40% der Nen- 
nungen), dann folgen Vergeßlichkeit, 
fehlende Compliance und Kontrolle mit 
insgesamt über 20% (s. Abb. 2). Nach 
Ansicht der Ärzte liegen als Hinde- 
rungsgrund Informationsdefizite bei 
den Patienten an erster Stelle vor den 
Ängsten: Fast zwei Drittel der Befragten 
antworten auf die direkte Frage, daß die 
Patienten schlecht informiert seien und 
sich deshalb zu wenig impfen ließen. Im 
einzelnen glauben über 90%, daß man- 
gelndes Wissen über die Notwendigkeit 
von Auffrischungsimpfungen verant- 
wortlich dafür sei. Mehr als 80% machen 
Unwissenheit bei Auslandsreisen aus, 
über zwei Drittel denken, die Patienten 
seien schlicht desinteressiert. 


„Nach Ansicht der Ärzte stehen 
Informationsdefizite und Ängste auf 
Seiten der Patienten als Impfhinder- 

nisse an erster Stelle.” 


Bei offener Fragestellung, welche Ängste 
genau ihrer Ansicht nach bei den Pati- 
enten zugrunde liegen, nennt fast die 
Hälfte die Angst vor Nebenwirkungen, 
weniger als ein Drittel die Angst vor der 
Spritze. Diese Einschätzung wird durch 
die vorgegebenen Antworten im Frage- 
bogen noch deutlicher: Fast drei Viertel 
glauben, daß die Patienten sehr häufig 
oder häufiger Angst vor Nebenwirkun- 
gen haben, mehr als die Hälfte erklärt, 
oft sei die Angst vor der Spritze aus- 
schlaggebend dafür, daß die Patienten 
sich nicht impfen lassen. Über 40% nen- 
nen als Grund die Angst vor Folgeschä- 
den (Abb. 3). 

Mit den Angaben zu den Impfhin- 
dernissen korrespondieren die Spitzen- 
reiter der spontanen Aussagen der Arzte 
zur Förderung des Impfens. Auch hier 
stehen Information und Aufklärung an 
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erster Stelle, laut einem Fünftel der Be- 
fragten durch die Medien, laut einem 
Sechstel die Ärzte selbst, Behörden und 
Krankenkassen nennt nicht einmal jeder 
zehnte Arzt. Die Antworten in bezug auf 
die Gegenmaßnahmen zur geringen 
Impfhäufigkeit sprechen eine noch 
deutlichere Sprache: Fast zwei Drittel 
denken, daß Aufklärung und Informati- 
on den Patienten helfen. Alle anderen 
Angaben liegen jeweils deutlich unter 
10%. Bei der offenen Frage, wer denn in- 
formieren und aufklären sollte, denkt 
über die Hälfte, die Medien müßten dies 
leisten, nur knapp jeder zweite Medizi- 
ner glaubt, es wäre auch seine Aufgabe. 
Im Zusammenhang mit dem hohen 
Stellenwert von Aufklärung und Infor- 
mation ist es interessant, wen die Ärzte 
für das Impfverhalten der Patienten im 
allgemeinen verantwortlich machen. 
Die größte Verantwortung für das Impf- 
verhalten der Patienten tragen die Ärzte 
nach ihrer eigenen Einschätzung selbst. 
Das finden knapp 40%, während nur et- 
wa jeder vierte Arzt denkt, die Patienten 
seien für sich selbst verantwortlich - 





Vergessen 
i Angst vor der Spritze 
Eg Angst vor Nebenwirkungen 


7 Angst vor Folgeschäden 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


dizinern glaubt, daß regelmäßige Impf- 
aufrufe durch Behörden sowie die Kopp- 
lung von Impfungen an andere Präven- 
tionsmaßnahmen dafür sorgen, daß sich 
mehr Menschen impfen lassen. Diese 
Kopplung praktiziert aber nicht einmal 
jeder zweite, obwohl sogar neun von 
zehn befragten Ärzten sicher sind, die 
Kopplung von Impfungen an Jugendun- 
tersuchungen wäre hilfreich, etwas we- 
niger sehen das ähnlich beim Check-up 
35. Von der Angliederung an die Krebs- 
vorsorge versprechen sich noch knapp 
zwei Drittel mehr Impfungen. 


Abb. 1 @...% der Ärzte 
meinen, gegen diese 
Krankheiten werde zu 
wenig geimpft 


Das sagen die Patienten 


„Ärzte erwarten vor allem von 
Medien, Behörden und Krankenkas- 
sen Maßnahmen zur Verbesserung 
der Impfsituation; Beiträge, die sie 
selbst leisten könnten, werden dage- 
gen kaum erkannt und realisiert.” 







Den vorgegebenen Lösungsvorschlägen 
außerhalb ihres Verantwortungsbe- 
reichs stimmen viele Ärzte zu, aber es 
gibt auch Vorbehalte. Über 80% denken, 
einheitliche Richtlinien helfen, fast ge- 
nauso viele sind der Auffassung, es lie- 
ßen sich mehr Menschen impfen, wenn 
es kostenlos wäre. Aber nur 75% glau- 
ben, daß eine Impfverpflichtung mehr 
Patienten veranlaßt, sich impfen zu las- 
sen. Und jeder zweite Arzt lehnt Pflicht- 
impfungen ab. 

Fragt man die Ärzte nach den Um- 
ständen aus ihrer Praxis, die mehr Imp- 
fungen verhindern, erklären drei Viertel 
spontan, daß sie einfach nicht daran 
denken. Noch fast zwei Drittel begrün- 
den die wenigen Impfungen von der 
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mehr als doppelt soviel wie diejenigen, 
die jeweils die Medien, Krankenkassen 
und staatliche Institutionen in die 
Pflicht nehmen (Abb. 4). 

Wenn man zu den spontanen Anga- 
ben, wer aufklären und informieren soll- 
te, die vorgegebenen Antworten zu den 
impffördernden Maßnahmen hinzu- 
zieht, ergeben sich weitere Kontraste: 
99% der Ärzte erwarten von positiven 
Medienberichten einen Anstieg der 
Impfraten. Fast die gleiche Zahl von Me- 
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Ärzteseite her damit, daß es keine Ver- 
bindung zur Konsultation gibt. Und nur 
etwas weniger ergänzen, daß die Arzt- 
helferinnen den Impfstatus der Patien- 
ten selten bis überhaupt nicht überprü- 
fen noch den Arzt informieren oder den 
Patienten erinnern - obwohl fast zwei 
Drittel der Arzthelferinnen eine Weiter- 
bildung zum Impfen absolviert haben. 
Aber über 80% stimmen zu, daß das 
Impfen als Serviceleistung auch ein Mit- 
tel ist, um Patienten stärker an die Praxis 
zu binden (Abb. 5). 

Was die oft frappierenden Unter- 
schiede betrifft, die zwischen der Zu- 
stimmung zu vorgegebenen Antworten 
und den eher indifferenten spontanen 
Aussagen bestehen, so müssen einige 
Fragen offen bleiben. Interessant ist es 
aber zu klären, inwieweit die Einschät- 
zungen der Ärzte sich mit den Erfahrun- 
gen und Einstellungen ihrer Patienten 
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Abb.5 Maßnahmen, 


Impfungen fordern. 
Zustimmung der Arzte in 
Prozent 


Anfang 1995 an das Marktforschungsin- 
stitut Dallinger und Partner, Miinchen, 
in Auftrag gaben, lassen sich Uberein- 
stimmungen, aber auch Diskrepanzen 
finden. Uber 70% der Patienten erklar- 
ten, daß die Ärzte die Routinetermine 
nicht dazu nutzen, den Impfschutz der 
Patienten zu überprüfen. Wenn sie sich 
aber impfen ließen, ging die Initiative 
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die die Durchführbarkeit von 





zu 70% von den Ärzten aus. Das ent- 
spricht genau den Angaben der Ärzte (s. 
Abb. 6). Auch wenn es um die Gründe 
des unbefriedigenden Impfschutzes 
geht, kann die Patientenbefragung die 
Einschätzung der Ärzte bestätigen. Un- 
wissenheit und schlechte Information 
der Patienten stehen eindeutig im Vor- 
dergrund: Trotz eines schlechten Impf- 
status glauben vier Fünftel der Bevölke- 
rung fälschlicherweise, sie seien ausrei- 
chend vor Infektionskrankheiten ge- 
schützt. Die Notwendigkeit von Auffri- 
schungsimpfungen ist mehr als der 
Hälfte der Befragten offenbar nicht be- 
wußt. 

Von der vielzitierten „Impfmüdig- 
keit“ kann aber keine Rede sein: Über 
90% der Bevölkerung hielten es in je- 
dem Fall für gut, von ihrem Arzt oder 
der Krankenkasse zu einer Impfung auf- 
gefordert zu werden - wenn eine solche 
fällig sei. Entgegen der Meinung von 
zwei Dritteln der befragten Ärzte sind 
die Patienten also alles andere als indif- 
ferent gegenüber dem Impfen (s. Abb. 7). 

Um deutlicher zu sehen, wo genau 
die Informationsdefizite liegen, lohnt 
ein weiterer Blick auf die Zahlen. Dabei 
stößt man auf Widersprüche zwischen 
dem Wissen darüber, wie gefährlich be- 
stimmte Krankheiten sind, und dem 
Empfinden, davon selbst bedroht zu 
sein: 71% der befragten Patienten haben 
von Diphtherie-, Cholera- und Polio- 
Epidemien im Ausland gehört und se- 
hen auch eine Gefahr für Deutschland, 
aber 80% fühlen sich vor diesen Krank- 
heiten in Deutschland sicher. 
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Abb.6 <4 Gegeniiberstellung 
der Impfansprache 


Frage an die Ärzte: „Haben Sie Ihre Patienten 
schon einmal auf Impfungen angesprochen?” 
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Arzteumfrage 


33% der Arzte meinen, 
die Patienten seien 

an einer Impfung 
interessiert 


„Über 90% der Bevölkerung würden 
es begrüßen, wenn sie rechtzeitig 
von ihrem Arzt oder ihrer Kranken- 
kasse auf notwendige Impfungen 
hingewiesen würden.” 


Vor allem die Bedrohung durch Diph- 
therie ist im Bewußtsein der Studienteil- 
nehmer unterrepräsentiert. Bei der Fra- 
ge, wogegen sie sich impfen ließen, wur- 
de diese Krankheit nur von 5% genannt 
- obwohl sie zu den Routine-Auffrisch- 
impfungen gehört wie Polio und Teta- 
nus. Die Ärzte liegen mit ihrer Meinung 
offensichtlich richtig, besonders gegen 
Diphtherie werde zu wenig geimpft. 
Auffällig groß sind die Unterschiede 
zwischen den Angaben der Ärzte und 
der Patienten allerdings darin, welche 
Bedeutung der Angst beigemessen wird. 
Nur jeder zehnte Erwachsene gab Angst 
vor Nebenwirkungen als Grund an, sich 
nicht impfen zu lassen, Angst im allge- 
meinen nicht einmal 5%. Und von de- 
nen, die sich schon mal impfen ließen, 
würde sich die überwiegende Mehrheit 
(83%) auch wieder impfen lassen, wobei 
die Bereitschaft jedoch mit zunehmen- 
dem Alter sinkt. Das meiste Vertrauen 
beim Thema Impfen haben drei Viertel 
der Patienten laut eigenen Angaben üb- 
rigens zum Arzt, alles andere rangiert 
unter ferner liefen. Daß die Ärzte in ho- 
her Übereinstimmung argumentieren, 
die Kontrolle des Impfausweises allein 
sei schon problematisch, ist durchaus 
verständlich: Nur zwei Drittel der be- 
fragten Patienten gaben an, überhaupt 
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Patientenumfrage 


90% der Patienten 
würden einer Aufforde- 
rung zum Impfen 
nachkommen 


Abb.7 4Gegenüberstellung zur 
Impfbereitschaft 


einen Impfausweis zu besitzen. Ab ei- 
nem Alter von 30 Jahren nimmt die Zahl 
derer, die einen Impfausweis haben, 
noch drastisch ab - bei den 20- bis 
29jahrigen sind es immerhin 90%. Tat- 
sächlich gab fast ein Drittel (29%) der 
Patienten an, daß sie ihren Impfstatus 
noch nie haben überprüfen lassen - die 
Hälfte von ihnen hat es einfach verges- 
sen. Bei den 54%, die ihren Impfstatus in 
den letzten zehn Jahren kontrollieren 
ließen, bleibt unklar, ob dies vollständig 
erfolgt ist. 

Zusammengenommen kann man 
davon ausgehen, daß routinemäßige 
Auffrischimpfungen gegen Tetanus, 
Diphtherie und Polio nur bei 10 bis 30% 
durchgeführt werden. Stellt man die 
mutmaßlichen Zahlen von Erstimpfun- 
gen (60% derer, die sich an ihre letzte 
Impfung erinnern konnten) und Auf- 
frischimpfungen (18%) gegen Tetanus 
gegenüber, wird besonders deutlich: 
Wenn ein konkreter Anlaß dazu besteht, 
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einen Arzt zu konsultieren - bei Tetanus 
in den meisten Fällen die Verletzung -, 
ist eine Impfung am wahrscheinlich- 
sten. Umgekehrt kann man davon aus- 
gehen, daß sich kaum einer dagegen 
wehren wird, wenn ihm der Nutzen ei- 
ner Impfung plausibel gemacht wird. 
Ungeachtet dessen, warum sich jemand 
impfen läßt - die Rolle des Arztes kann 
nicht hoch genug bewertet werden. Die 
Studienteilnehmer hörten bei dieser 
Schutzmaßnahme in erster Linie auf 
ärztlichen Rat (Tetanus 66%, Diphthe- 
rie 52%, Polio 37% und Grippe 51%). Ei- 
ne Ausnahme sind lediglich die Hepati- 
tis-B-Impfungen, die zu 25% vom Ar- 
beitgeber veranlaßt wurden (Abb. 8). 


Diskussion 


Die Zahlen zeigen: Weder Angst noch 
mangelndes Vertrauen in die Ärzte stel- 
len ein wesentliches Impfhindernis dar 
oder schrecken einen nennenswerten 
Teil der Bevölkerung vom Impfen ab. 
Statt dessen gibt es einen hohen Aufklä- 
rungsbedarf. Das sieht auch ein Groß- 
teil der Mediziner so. Doch reicht es 
nicht aus, diese Aufgabe den Medien zu- 
zuschieben. Vielmehr ist der eigentliche 
Ort dafür die Arztpraxis. Das läßt sich 
jedenfalls aus den Angaben der Patien- 
ten herauslesen. Denn selbst bei den 
Antworten zur Überprüfung des Impf- 
status machen sich Wissensdefizite auf 
Seiten der Patienten bemerkbar. Die Pa- 
tienten erwarten also die Aufklärung 
durch den Arzt, der Arzt jedoch sieht 
diese Aufgabe vielfach bei den Medien. 
Wenn es stimmt, daß 85% der befragten 
Patienten mindestens einmal im Jahr ei- 


Abb.8 «Frage an die 
Patienten: Zu wem haben 
Sie großes Vertrauen bei 
Impfungen? 


ne Arztpraxis aufsuchen, dann ist ein 
sehr hoher Anteil der Bevölkerung über 
ihren Arzt für Impffragen erreichbar. 
Wie und in welchem Maß der Arzt in 
Zukunft die Initiative ergreifen wird 
und mit welchen Maßnahmen Behörden 
und Krankenkassen ihn dabei unterstüt- 
zen, das kann die Impfsituation in 
Deutschland ganz entscheidend beein- 
flussen. 


„Es gibt auf Seiten der Bevölkerung 
einen hohen Aufklärungsbedarf in 
Hinblick auf Impfungen - der geeig- 
netste Ort für diese Aufklärung wäre 
die Arztpraxis.” 


Schließlich ist es paradox: Impfungen 
sind die anerkannt effektivste und preis- 
werteste Methode, Krankheiten zu ver- 
hindern. Durch das günstige Verhältnis 
von Kosten zu Nutzen bilden sie einen 
wesentlichen Beitrag zur Senkung der 
Kosten im Gesundheitswesen. Insbeson- 
dere Kinder- und Jugendärzte haben 
durch ein breitgefächertes Impfpro- 
gramm viele Erkrankungen zurückge- 
drängt: Kinderlähmung, Diphtherie, Te- 
tanus, Keuchhusten, Masern, Mumps, 
Röteln sowie zunehmend Hepatitis B. 
Einige Erkrankungen könnten durch 
konsequente Impfung heute allerdings 
schon eliminiert sein: z.B. Polio und 
MMR. 


Fazit für die Praxis 


Gerade die Auswertung beider Studien 
zeigt, wohin die Reise gehen muß, wenn 
das Ziel der Erhöhung der Durchimpfungs- 
raten von Erwachsenen in Deutschland er- 
reicht werden soll. In einer Zeit, in der alles 
gespeichert wird, selbst jeder noch so klei- 
ne Verkehrsverstoß im Flensburger Regi- 
ster, ist es ein Unding, daß der Impfstatus 
und notwendige Auffrischimpfungen 
schlicht vergessen werden können. Ganz 
zu schweigen von der Tatsache, daß der 
Bevölkerung im Kommunikationszeitalter 
die entsprechenden Informationen nicht 
zur Verfügung stehen. Andererseits tragen 
diejenigen eine besondere Verantwor- 
tung, die dieses Wissen haben: Gesund- 
heitsbehörden wie Krankenkassen und die 
Ärzte. Von ihrer Zusammenarbeit hängt es 
maßgeblich ab, das Impfen zum Routine- 
thema im Praxisalltag werden zu lassen. 
Für die Praxis lassen sich konkret folgende 
Punkte ableiten: 


» Es empfiehlt sich, Impfungen an andere 
Präventionsmaßnahmen zu koppeln, ins- 
besondere an Jugenduntersuchungen, 
den Check-up 35, aber auch an die Krebs- 
vorsorge. 


» Die Tatsache alleine, daß Arzthelferinnen 
zum Thema Impfen ausgebildet sind, 
reicht offenbar nicht aus. Auch hier liegt 
es am Arzt, die Kontrolle des Impfstatus 
als festen Bestandteil in der Organisation 
seiner Praxis einzubeziehen. 


Bei Erstimpfungen sollte verstärkt darauf 
hingewiesen werden, daß ein langfristi- 
ger Impfschutz nur durch Auffrischungs- 
impfungen gewährleistet ist. Hier wäre 
ein Vermerk im Krankenblatt sinnvoll, so 
daß der Arzt den Patienten zur gegebe- 
nen Zeit erinnern kann. 


Um die Patienten auf das Thema Impfen 
hinzuweisen und ein Informationsange- 
bot zur Verfügung zu stellen, eignen sich 
Aushänge in der Praxis und ausgelegtes 
Informationsmaterial. 
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Buchbesprechung 


Hrsg.: P. Dominiak, $. Harder, M. Paul, T. Unger 
Goodman & Gilman Pharmakologische 
Grundlagen der Arzneimitteltherapie 


9. Aufl.; Frankfurt: McGraw-Hill Medica, 1998. 
1721 S., (ISBN 3-89028-850-2), geb., DM 289,- 


Seit vielen Jahren zählt das englisch-sprachige 
Lehrbuch „Goodman & Gilman - The Pharmacolo- 
gical Basis of Therapeutics” zu den internationa- 
len Standardwerken der Pharmakologie. Erstma- 
lig wurde nun das Original, das in der aktuellen, 
neunten Auflage vorliegt, in die deutsche Sprache 
übertragen. 

Das Lehrbuch umfaßt das gesamte Spek- 
trum der Pharmakologie. In siebzehn Kapiteln auf 
1721 Seiten werden die allgemeine, spezielle und 
klinische Pharmakologie beschrieben. Die Kapitel 
behandeln nicht nur die Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik der jeweiligen Medikamente, 
sondern stellen häufig auch Arzneimittelinterak- 
tionen oder die physiologischen bzw. pathophy- 
siologischen Grundlagen für die Pharmakothera- 
pie dar. Ein besonderer Schwerpunkt des Lehr- 
buchs liegt auf dem therapeutischen Fortschritt, 
der durch neu-zugelassene Medikamente oder 
sich noch in der Entwicklung befindliche, erreicht 
werden kann. So widmet sich das Lehrbuch auch 
dem aktuellen Thema der Gentherapie oder Sero- 
tonin- Agonisten und -Antagonisten. Die Ge- 
schwindigkeit, mit der heute neue Erkenntnisse 
gewonnen werden, veranlaßten die Autoren des 
Originals zu Ende eines Kapitels mit einem Aus- 
blick auf zukünftige Therapiemöglichkeiten zu 
schließen. 

Die deutsche Ausgabe beschränkt sich nicht 
nur auf die Übersetzung des amerikanischen Ori- 
ginals, sondern ist an die Belange des deutschen 
Arzneimittelmarktes adaptiert: Medikamente, die 
in der Originalausgabe nicht erwähnt, aber in 
Deutschland verschrieben werden, sind in der 
deutschen Ausgabe in einer Anmerkung der Her- 
ausgeber hervorgehoben. In speziellen Anhängen 
werden u.a.die Grundsätze der Verschreibung 
von Arzneimitteln in Deutschland dargestellt 
oder sämtliche im Buch erwähnten Substanzen 
mit dem Handelsnamen der Originalpräparate 
aufgeführt sowie wichtige Internet-Adressen auf- 
gelistet. 

Insgesamt ist das Lehrbuch in einer gut ver- 
ständlichen und didaktisch sehr ansprechenden 
Form geschrieben. Es ist außerordentlich zu be- 
grüßen, daß der Goodman & Gilman jetzt auch in 
deutscher Sprache vorliegt.Die ohnehin schon 
große Verbreitung dieses Standardwerkes wird 
sicherlich dadurch weiter steigen. Zielgruppe sind 
dabei nicht nur Studentinnen und Studenten der 
Medizin, sondern praktisch alle Mediziner, die sich 
umfassend über die aktuelle Pharmakotherapie 
informieren wollen. 


M.Feuring (Mannheim) 
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% Hepatitis-C-Infektion 

bei Schimpansen: Ergebnisse 
der Inokulation mit einem 
infektiösen Klon 


Die ausgeprägte Variabilität des Hepati- 
tis-C-Virus-(HCV-)Genoms erschwert 
das Studium der molekularen und im- 
munologischen Mechanismen, die für ei- 
ne Persistenz des Virus und somit für die 
Entwicklung einer chronischen HCV-In- 
fektion verantwortlich sein könnten. Der 
Arbeitsgruppe um Charles Rice an der 
Washington University School of Medi- 
cine in St. Louis gelang es 1997, einen in- 
fektiösen HCV-Klon zu etablieren, womit 
erstmals ein genau definiertes Inokulum 
für Tierversuche zur Verfügung stand. 


Schimpansen wurden intrahepatisch mit 


HCV-RNA infiziert, die man durch Tran- 
skription von diesem cDNA-Klon gewon- 
nen hatte [1]. In der Zwischenzeit liegen 
erste Ergebnisse über den Verlauf der In- 
fektion bei den experimentell infizierten 
Schimpansen vor [2]. Die Tiere entwickel- 
ten eine klassische HCV-Infektion. HCV- 
RNA war im Serum ein bis zwei Wochen 
nach der Inokulation nachweisbar; maxi- 
male Titer stellten sich mit mehr als 10° 
Kopien/ml 14 bzw. neun Wochen nach der 
Infektion ein. Die bei den Schimpansen 
gemessenen Alaninaminotransferase- 
Aktivitäten korrelierten mit den HCV- 
RNA-Werten. Antikörper gegen HCV tra- 
ten nach 13 bis 15, beim zweiten Tier nach 
zehn bis elf Wochen auf, doch blieben 
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beide Schimpansen virämisch und es ent- 
wickelte sich eine chronische HCV-Infek- 
tion. 

Besondere Beachtung wurde bei den 
Untersuchungen der hypervariablen Re- 
gion 1 (HVR 1) des HCV-Genoms ge- 
schenkt. Es handelt sich hierbei um einen 
kurzen N-terminalen Abschnitt des vira- 
len Hüllproteins E2, der offenbar einem 
hohen Selektionsdruck unterliegt. In die- 
sem Abschnitt des Genoms auftretende 
Mutationen könnten Virusvarianten ent- 
stehen lassen, die vom Immunsystem des 
Wirts nur noch ineffektiv erkannt wer- 
den. Die bei den experimentell infizierten 
Schimpansen zu unterschiedlichen Zeit- 
punkten nachgewiesenen HVR 1-Sequen- 
zen zeigten insgesamt eine nur geringe 
Variabilität. Bei einem Tier war diese Ge- 
nom-Region auch 60 Wochen nach der 
Inokulation des infektiösen HCV-Klons 
noch frei von jeglichen Aminosäureaus- 
tauschen. Es fanden sich hier, benachbart 
zur HVR ı gelegen, bei der Mehrzahl der 
Isolate lediglich zwei Substitutionen in 
der Signalsequenz des Eı-Hüllproteins. 
Der zweite Schimpanse wies ab der 51. 
Woche nach Infektion in HCV-Isolaten 
aus dem Serum, der Leber und auch pe- 
ripheren mononukleären Zellen einen 
Aminosäureaustausch im Bereich der 
HVR ı auf. Über das gesamte, etwa 9500 
Nukleotide umfassende HCV-Genom be- 
trachtet, gab es bei beiden Tieren 60 Wo- 
chen nach der Inokulation keine überein- 
stimmenden Mutationen. 
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Die erhobenen Ergebnisse zeigen, 
daß eine Inokulation mit einem infek- 
tiösen HCV-Klon bei Schimpansen eine 
Infektion hervorruft, die der nach Gabe 
HCV-haltigen Serums vergleichbar ist. 
Das Virus persistierte, obwohl es nicht 
zu gehäuften Mutationen in der HVR ı 
kam, denen bislang wesentliche Bedeu- 
tung bei der Entstehung sogenannter 
„Immun-Escape-Mutanten“ beigemes- 
sen wurde. Die im Verlauf der Infektion 
beobachteten Mutationen lagen vor al- 
lem innerhalb der Hüllproteine Eı und 
E2 sowie der Nichtstruktur-Proteine 3 
und 5. Da sie allerdings nicht mit den 
schon zuvor im HCV-Genom beschrie- 
benen B- und T-Zell-Epitopen überein- 
stimmten, bleibt zu klären, inwieweit sie 
tatsächlich zur Persistenz des Virus in 
den experimentell mit einen HCV-Klon 
infizierten Schimpansen beitragen. 


Kolykhalov AA, Agapov EV, Blight K, Mihalik K, Fein- 
stone SM, Rice CM (1997) Transmission of 
hepatitis C by intrahepatic inoculation 
with transcribed RNA. Science 277:570-574 

Major ME, Mihalik K, Fernandez J, Seidman J, Kleiner 
D, Kolykhalov AA, Rice CM, Feinstone SM (1999) 
Long-term follow-up of chimpanzees ino- 
culated with the first infectious clone for 
hepatitis C virus. J Virol 73:3317-3325 
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Einige kritische Nachfragen, für die sich das 
Robert Koch-Institut bedankt, haben die 
Kommission für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention veranlaßt, die in der 
Ausgabe 7/1999 (5.612) des Bundesgesund- 
heitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheits- 
schutz getroffene Aussage zu präzisieren. 
Nachfolgend die korrigierte Fassung, die die 
erste ersetzt: 


8 Raumlufttechnische (RLT) Anlage 
Sofern RLT-Anlagen erforderlich sind, 
sind sie unter Beachtung der DIN 1946 
Teil 4 auszuführen. 


Bekanntmachung des Robert Koch-Instituts 


Überarbeitete Mitteilung der Kommission 
für Krankenhaushygiene und Infektions- 


prävention am RKI 


Der übrige Text zu diesem Punkt wurde 
gestrichen. Hierzu werden u.a.folgende 
Begründungen gegeben: 


Begründung für die Streichung des Satztei- 
les „z.B. Krankenräume für Patienten der 
Gruppe A 2 zur Raumklasse I”: 

Die Notwendigkeit von RLT-Anlagen ist un- 
ter klimaphysiologischen und infektionsprä- 
ventiven Gesichtspunkten zu prüfen.In der 
Intensivtherapie sind infektionspräventive 
Gründe für eine RLT-Anlage u.a. vorwiegend 
dann gegeben, wenn Patienten aufgrund 
einer hochgradigen Immunsuppression ein 
erhöhtes Risiko für aerogene Infektionen mit 
ubiquitär in der Luft vorkommenden Erre- 
gern tragen. Die Bettenzimmer für die Be- 
treuung dieser Patienten werden in der 
Regel der Raumklasse | zugeordnet. 
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Für Patienten der Gruppe A2 (z.B. Langzeit- 
beatmete) besteht dieses aerogene Infek- 
tionsrisiko nicht, so daß, wenn aus klima- 
physiologischen Gründen eine RLT-Anlage 
für notwendig erachtet wird, entgegen der 
bisherigen Empfehlung eine zweistufige Fil- 
terung der Zuluft ausreicht (Raumklasse Il). 


Begründung für die Streichung des Satzes: 
„Andere als DIN 1946 Teil 4 ausgelegte RLT- 
Anlagen sind nicht zulässig.” 

Vor dem Hintergrund der im Jahr 1998 er- 
folgten inkonsequenten Überarbeitung der 
DIN 1946 Teil 4 ist diese Klarstellung erfor- 
derlich. 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42:735-739 © Springer-Verlag 1999 


Die Hepatitis B ist eine der haufigsten 
Infektionskrankheiten überhaupt. Welt- 
weit haben nach Angaben der WHO et- 
wa zwei Milliarden Menschen eine In- 
fektion mit dem Hepatitis-B-Virus 
(HBV) durchgemacht. Eine sehr hohe 
Zahl von neu Infizierten ist nach wie vor 
zu verzeichnen, obwohl seit Anfang der 
8oer Jahre für die Hepatitis B ein Impf- 
stoff mit hoher Wirksamkeit und guter 
Verträglichkeit zur Verfügung steht. 
Die erhebliche gesundheitspoliti- 
sche Bedeutung der Hepatitis B ergibt 
sich in erster Linie aus den Folgen einer 
chronischen Infektion, insbesondere der 
Entwicklung einer Leberzirrhose und 
des Leberzellkarzinoms. In der Bundes- 
republik Deutschland gehen Schätzun- 
gen, unabhängig von der jährlich nach 
BSeuchG gemeldeten Zahl von ca. 5.000 
bis 7.000 Erkrankungen, von etwa 50.000 
Neuinfektionen pro Jahr (STIKO) aus. 


1 Erreger 


HBV ist ein kleines DNA-Virus, das zur 
Familie der Hepadnaviridae gehört. Die 
Virushülle besteht im wesentlichen aus 
dem Hepatitis-B-surface-Antigen 
(HBsAg), das für den serologischen 
Nachweis einer Infektion von Bedeu- 
tung ist. Es sind sechs verschiedene Ge- 
notypen und mehrere HBsAg-Typen be- 
kannt, deren Verbreitung in verschiede- 
nen geographischen Regionen unter- 
schiedlich ist. Die Feindifferenzierung 
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kann für die Aufdeckung von Infekti- 
onswegen bzw. -ursachen von großem 
Nutzen sein. Das Virus verfügt über eine 
hohe Stabilität gegenüber Umweltein- 
flüssen ebenso wie über eine hohe Resi- 
stenz gegen Desinfektionsmittel. Schutz- 
und Hygienemaßnahmen müssen dem 
Rechnung tragen. 


2 Vorkommen/Verbreitung 


Das Hepatitis-B-Virus ist weltweit ver- 
breitet. 5 bis 7% der Weltbevölkerung, 
das sind ca. 350 Millionen Menschen, 
sind chronisch mit dem HBV infiziert. 
Pro Jahr wird mit bis zu einer Million 
Todesfällen durch HBV-bedingte Leber- 
zirrhose und Leberzellkarzinom gerech- 
net. 

Zwischen <o,1% in Nordwesteuro- 
pa (Skandinavien, GB) und bis zu 8% in 
Osteuropa/Südeuropa sind Träger des 
Hepatitis-B-Virus. In der Bundesrepu- 
blik Deutschland beträgt der Anteil 
chronischer HBsAg-Träger 0,3 bis 0,8%. 
Bezogen auf die Gesamtbevölkerung, er- 
gibt sich daraus eine Zahl von 250.000 
bis 650.000 Personen. Der Anteil derer, 
die sich im Laufe ihres Lebens irgend- 
wann einmal mit HBV infiziert haben, 
kann mit ca. 6% angegeben werden. 


3 Infektionsweg/Übertragung 


HBV-Infizierte bilden das Erregerreser- 
voir. Vor allem symptomarm oder sym- 
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ptomlos chronisch Infizierte können ei- 
ne Infektionsquelle darstellen, da der Er- 
reger jahrzehntelang im Blut zirkulieren 
kann. HBV erreicht insbesondere im Se- 
rum eine hohe Konzentration (bis zu 
109/ml). Es ist aber auch in Speichel, Trä- 
nenflüssigkeit, Sperma, Vaginalsekret, 
Menstrualblut und Colostrum enthal- 
ten, wenngleich in wesentlich geringe- 
ren Konzentrationen. 

In den westlichen Industriestaaten 
gilt die Hepatitis B in erster Linie als Er- 
krankung bestimmter Risikogruppen 
(z.B. i.v.-Drogenabhängige, Homosexu- 
elle, Prostituierte; siehe auch STIKO- 
Empfehlungen). Aber auch in der „Nor- 
malbevölkerung“ kommt es zu einer er- 
heblichen Zahl von Infektionen, haupt- 
sächlich durch sexuelle Übertragung 
und vertikale Transmission. 


* An dieser Abfassung des Merkblattes waren 
beteiligt: Dr. T. Berg (Virchow-Klinikum der 
Humboldt-Universität Berlin, Abt. für Innere 
Medizin und Poliklinik mit Schwerpunkt Häma- 
tologie/Onkologie), Prof.Dr.W.Jilg (Institut für 
Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, Re- 
gensburg), Prof.Dr.W.H.Gerlich (Institut für 
Medizinische Virologie, Gießen). 

** Nachdruck, auch auszugsweise, nur mit Ge- 
nehmigung des Deutschen Ärzte-Verlages, 
Köln. Zu beziehen bei Deutscher Ärzte-Verlag, 
Postfach 40 02 65, 50832 Köln (nicht beim Ro- 
bert Koch-Institut) unter der Bestell-Nr. 60060. 
Mindestabnahme 25 Exemplare. Der Bezug ei- 
nes einzelnen Merkblattes ist nicht möglich, je- 
doch über Internet aufzurufen und auszu- 
drucken: http://www.aerzteverlag.de. 
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In Deutschland, einem Land mit 
mäßig hoher Prävalenz, ist gegenwärtig 
die sexuelle Übertragung (hetero- und 
homosexuell) wahrscheinlich der wich- 
tigste Übertragungsweg. Schätzungen 
zufolge hat die sexuelle Übertragung 
hierzulande einen Anteil von 60 bis 
70%. Hierfür spricht auch die Altersver- 
teilung der Erkrankten. Ein Großteil der 
akuten Hepatitis-B-Erkrankungen ist 
der Gruppe der jungen Erwachsenen zu- 
zuordnen. Bei männlichen Homosexu- 
ellen findet sich eine erhöhte Inzidenz. 
In den 8oer Jahren ging die Zahl der 
Neuerkrankungen bei Homosexuellen 
jedoch zurück. Das ist in erster Linie auf 
Kondomgebrauch, in der Folge des Auf- 
tretens von HIV, vielleicht auch auf die 
Hepatitis-B-Impfung zurückzuführen. 
Hingegen ist eher eine Zunahme fiir He- 
terosexuelle mit mehreren gleichzeiti- 
gen oder aufeinanderfolgenden Partner- 
schaften zu verzeichnen. Untersuchun- 
gen, die bei Prostituierten vorgenom- 
men wurden, zeigten ein erhebliches In- 
fektionsrisiko für diesen Personenkreis. 
Von Bedeutung für die HBV-Morbiditat 
werden auch kiinftig aus Endemiegebie- 
ten einreisende Personen sein, ebenso 
wie Urlaubsreisende, die HBV im Aus- 
land durch sexuelle Kontakte erwerben. 

Patienten, die Blut oder Blutpro- 
dukte erhielten (insbesondere Hämo- 
philie-Patienten), waren in der Vergan- 
genheit besonders großen Risiken aus- 
gesetzt. Die Gefahr einer HBV-Übertra- 
gung auf diesem Wege hat sich in den 
letzten Jahren mit der Weiterentwick- 
lung der Nachweissysteme zur Testung 
der Spender und durch effektive Inakti- 
vierungsverfahren entscheidend verrin- 
gert. Heute wird das Restrisiko bei 
Transfusionen mit ca. 1:50.000 bis 
1:200.000 pro Spende angegeben. Hinzu 
kommt, daß ehemals aus humanem Aus- 
gangsmaterial hergestellte Arzneimittel 
seit einigen Jahren zunehmend durch 
gentechnisch erzeugte Präparate ersetzt 
wurden. 

Die Hepatitis B ist in Deutschland 
auch gegenwärtig noch die häufigste 
und wichtigste Berufskrankheit im Ge- 
sundheitsdienst, vor der Tuberkulose, 
der Hepatitis A und C. HBV-Marker 
wurden bei 20 und mehr Prozent unge- 
impfter Mitarbeiter nachgewiesen. Ne- 


ben Ärzten und dem Pflegepersonal in 
Kliniken zählen auch bestimmte Patien- 
tengruppen, beispielsweise von Dialyse- 
stationen, zu dem besonders gefährde- 
ten Personenkreis. Obwohl strenge Re- 
geln für die Infektionsverhütung gerade 
für den medizinischen Bereich vorlie- 
gen, sind heute noch immer Hepatitis- 
B-Übertragungen zu verzeichnen. Ande- 
re nosokomiale Übertragungen sind, 
wenngleich sehr selten, beobachtet wor- 
den, beispielsweise durch Operationen, 
bei der Akupunktur oder bei zahnärztli- 
chen Eingriffen. 

Eine sehr wichtige Risikogruppe 
stellen i.v.-Drogenabhängige dar. Für 
das hohe HBV-Übertragungsrisiko un- 
ter Drogenabhängigen ist die i.v.-Appli- 
kation und dabei in besonderem Maße 
der Spritzen- und Kanülentausch sowie 
deren Mehrfachnutzung ohne ausrei- 
chende Desinfektion von ausschlagge- 
bender Bedeutung. Die zu dieser Grup- 
pe gehörenden Personen haben, wie 
auch die Angehörigen bestimmter ande- 
rer Risikogruppen, ein erhöhtes Risiko 
auch für andere übertragbare Krankhei- 
ten (Hepatitis C, HIV/AIDS, Tuberkulo- 
se). Häufig sind bei diesen Personen 
gleichzeitig Infektionen mit mehreren 
Erregern zu verzeichnen. 

Zu den anderen Risikogruppen 
zählen Straf- und Untersuchungsgefan- 
gene, unter denen sich ein erheblicher 
Anteil i.v.-Drogenabhängiger befindet. 
Infektionsrisiken beruhen in dieser 
Gruppe im wesentlichen ebenfalls auf 
Spritzen- und Kanülentausch, aber auch 
Tätowierung und Piercing unter unhy- 
gienischen Bedingungen sowie unge- 
schützte sexuelle Kontakte spielen eine 
Rolle. 

Andere Übertragungswege, die 
durch den Kontakt infizierter Körper- 
flüssigkeiten mit Schleimhäuten bzw. 
Bagatellverletzungen oder anderweitig 
geschädigter Haut zustande kommen 
(z.B. in Familien oder in Einrichtungen 
für Kinder oder Behinderte), sind mög- 
lich und wurden beschrieben, spielen 
aber in Deutschland wahrscheinlich nur 
eine untergeordnete Rolle. Unklar ist, 
welche Rolle beispielsweise Tätowierun- 
gen, Piercing oder Ohrlochstechen, die 
in der Regel von nichtmedizinischem 
Personal durchgeführt werden, bei der 
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HBV-Übertragung zukommt. Bei nicht 
sachgemäßem Vorgehen stellen sie ei- 
nen potentiellen Übertragungsweg dar. 
Zum gegenwärtigen Zeitpunkt läßt sich 
der Übertragungsweg anamnestisch bei 
etwa 30% aller HBV-Infektionen nicht 
eindeutig nachvollziehen. 

Ein wichtiger Übertragungsweg des 
HBV ist nach wie vor die Infektion Neu- 
geborener von HBsAg-positiven Müt- 
tern. HBV-infizierte Frauen können die 
Infektion durch prä- bzw. perinatale 
Übertragung auf ihr Kind weitergeben. 
Ausgehend von der Häufigkeit der HBV- 
infizierten Personen in Deutschland (0,3 
bis 0,8%) ist bei einer Zahl von 800.000 
Geburten pro Jahr davon auszugehen, 
daß ca. 2400 bis 6400 Kinder von HBV- 
infizierten Müttern geboren werden. 
Dabei sind in Deutschland lebende Aus- 
länder aus Endemiegebieten stärker 
hiervon betroffen. Durch eine unmittel- 
bar post partum vorgenommene Hepa- 
titis-B-Simultanprophylaxe (aktive und 
passive Immunisierung) der Neugebo- 
renen von HBsAg-positiven Müttern 
kann die HBV-Infektion in mehr als 
90% aller Fälle verhindert werden. Ein 
HBsAg-Screening ist daher für alle 
Schwangeren durchzuführen (siehe 
auch Mutterschafts-Richtlinien, 1994). 


4 Krankheitsbild 


Die Infektion mit dem Hepatitis-B-Vi- 
rus (HBV) führt bei Erwachsenen nach 
einer Inkubationszeit von ein bis sechs 
Monaten bei ca. einem Drittel der Infi- 
zierten zum klinischen Bild einer aku- 
ten ikterischen Hepatitis. Bei einem 
weiteren Drittel der Infizierten sind an- 
ikterisch verlaufende Erkrankungen zu 
erwarten. Ein Drittel der Infektionen 
verläuft asymptomatisch. Die Frühpha- 
se (Prodromalstadium) der Erkrankun- 
gen beginnt mit unspezifischen Sym- 
ptomen (Appetitlosigkeit, Gelenk- 
schmerzen, Unwohlsein, Übelkeit, Er- 
brechen und Fieber). Drei bis zehn Tage 
später beginnt ggf. die ikterische Phase, 
der Urin verfärbt sich dunkel, ein Ikte- 
rus tritt auf. Der Ikterus erreicht seinen 
Höhepunkt nach ein bis zwei Wochen 
und blaßt dann innerhalb von zwei bis 
vier Wochen wieder ab. Ein fulminantes 
Leberversagen tritt in weniger als 1% 


der akuten Falle auf. Die meisten aku- 
ten Hepatitis-B-Erkrankungen bei Er- 
wachsenen (>90%) heilen vollstandig 
aus und führen zu einer lebenslangen 
Immunität. 

Bei ca. 5 bis 10% der HBV-infizier- 
ten Erwachsenen entwickelt sich eine 
chronische Verlaufsform. Von einer 
chronischen Infektion spricht man, 
wenn HBsAg länger als sechs Monate 
nach akuter Infektion nachweisbar 
bleibt. Häufig entwickelt sich eine chro- 
nische Infektion, ohne daß eine akute 
Erkrankung bemerkt wurde. Bei der 
chronischen Infektion unterscheidet 
man den asymptomatischen HBsAg- 
Trägerstatus von der chronischen Hepa- 
titis B. 

Der Spontanverlauf der chroni- 
schen Hepatitis B ist meist ungünstig. 
Ohne Therapie entwickelt sich nach fünf 
Jahren bei etwa 50% der Patienten eine 
Zirrhose. Ein kleiner Teil der chroni- 
schen B-Hepatitiden geht spontan in ei- 
nen asymptomatischen HBsAg-Träger- 
status über (etwa 2 bis 5% pro Jahr), der 
dann auch meist stabil bleibt. In Einzel- 
fällen kann bei asymptomatischen 
HBsAg-Trägern eine Reaktivierung der 
HBV-Replikation mit einem entzündli- 
chen Schub eintreten. Die chronische 
HBV-Infektion erhöht das Risiko für die 
Entwicklung eines Leberzellkarzinoms 
gegenüber der Normalbevölkerung um 
den Faktor 100. 


5 Diagnostik 


Die Diagnostik einer Hepatitis B basiert 
auf dem Vorliegen von klinischen Sym- 
ptomen, auf der Bestimmung erhöhter 
Serumwerte von bestimmten Enzymen 
(z.B. Transaminasen) und insbesondere 
auf den Ergebnissen spezifischer serolo- 
gischer Methoden. Insgesamt erlaubt 
der Nachweis bzw. das Fehlen der ver- 
schiedenen serologischen Marker die 
Trennung zwischen einer abgelaufenen 
Infektion und einer noch bestehenden 
Infektion. Für die Diagnose einer akuten 
HBV-Infektion ist bei entsprechender 
klinischer Symptomatik in der Regel der 
Nachweis von Anti-HBc-IgM und 
HBsAg beweisend; die Abgrenzung von 
einer chronischen Infektion mit erhöh- 
ter Virusaktivität (Virusbelastung), die 


ebenfalls Anti-HBc-IgM positiv sein 
kann, ist allerdings nicht immer möglich. 

In den meisten Fällen ist das HBsAg 
der erste nachweisbare serologische 
Marker (ca. sechs Wochen nach Exposi- 
tion). Es ist kurz vor, während und noch 
einige Zeit nach der klinischen Krank- 
heitsphase im Serum vorhanden. Bei 
chronischen Infektionen persistiert das 
HBsAg. Es ist somit sowohl bei einer 
akuten als auch bei einer chronischen 
Infektion nachweisbar. 

Der direkte Nachweis von HBV- 
DNA im Serum mittels quantitativer Hy- 
bridisierungstests ist ein Marker für die 
Höhe der Virusreplikation und damit 
ein Maß für die Infektiosität. HBV-DNA 
kann bei Patienten mit akuter und chro- 
nischer Infektion nachgewiesen werden. 

Der Nachweis von HBeAg ist als ein 
Hinweis auf eine aktive Verlaufsform 
mit hoher Virämie zu werten. Die Be- 
deutung der HBeAg-Bestimmung für 
die Diagnostik tritt eher in den Hinter- 
grund, da eine zunehmende Zahl von 
Patienten mit chronischer replikativer 
Hepatitis B (HBV-DNA positiv) HBeAg- 
negativ und Anti-HBe-positiv sind. Bei 
diesen Patienten werden Mutanten im 
Bereich des Core Gens repliziert. 

Anti-HBs, das meist zwei bis sechs 
Wochen nach Verschwinden des HBsAg 
im Serum nachweisbar wird, zeigen die 
iiberstandene Infektion und eine Immu- 
nität an. Es ist auch nach Impfung vor- 
handen. Anti-HBs kann lebenslang per- 
sistieren. Anti-HBc-IgG, das sowohl bei 
einer ausgeheilten als auch bei einer 
chronischen Infektion nachweisbar ist, 
persistiert in der Regel lebenslang. An- 
ti-HBe erscheint mit dem Verschwinden 
von HBeAg. 


6 Hepatitis-5-Virus (HDV) 


Gleichzeitig mit dem Auftreten einer 
akuten, aber auch bei einer chronischen 
Hepatitis B kann es zu einer Ko- bzw. Su- 
perinfektion mit Hepatitis D kommen. 
In Deutschland sind Infektionen mit 
HDV selten. Das HDV kommt als defek- 
tes Virus nur in Verbindung mit HBV 
vor, ist jedoch sehr viel seltener. Die 
Übertragung von HDV erfolgt meist 
parenteral über Blut und Blutprodukte, 
teilweise auch sexuell. Eine HDV-Super- 
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infektion eines HBV-Trägers führt zu ei- 
ner schwerer verlaufenden Lebererkran- 
kung als eine alleinige HBV-Infektion. 
Die HDV-Superinfektion nimmt bei 
über 90% der Infizierten einen chroni- 
schen Verlauf. Sie führt zu einer erhöh- 
ten Leberzirrhose-Inzidenz und zu ei- 
nem früheren Auftreten von Leberzell- 
karzinomen. 


7 Prävention 


Die gegenwärtige Prävalenz und Morta- 
lität der chronischen Hepatitis B resul- 
tieren vorwiegend aus früher erworbe- 
nen Infektionen. Da es für einen Groß- 
teil der Patienten auch heute noch auf 
Dauer keine wirkungsvolle Therapie 
gibt, ist es besonders wichtig, eine Infek- 
tion zu verhindern. Eine gezielte Pro- 
phylaxe der Hepatitis B ist durch die ak- 
tive Immunisierung effektiv möglich. 

In den Jahren 1981/82 wurde welt- 
weit, in Deutschland 1982, mit der 
Schutzimpfung gegen Hepatitis B bei 
bestimmten Risikogruppen (z.B. medi- 
zinisches Personal) begonnen. Da eine 
nur auf bestimmte Risikogruppen be- 
schränkte Impfstrategie nur einen Teil 
(ca.30%) aller Hepatitis-B-gefährdeten 
Personen erfassen kann, kam es ab 1992 
zu einer Änderung der Impfempfehlun- 
gen durch die WHO. Die Impfempfeh- 
lungen der STIKO beinhalten seit Okto- 
ber 1995 neben den Impfungen für Ri- 
sikogruppen eine Hepatitis-B-Grund- 
immunisierung im Säuglings- und 
Kleinkindalter und eine Grundimmuni- 
sierung bis dato noch ungeimpfter Ju- 
gendlicher zwischen dem 11. und 18. Le- 
bensjahr. Eine Hepatitis-B-Impfung 
schützt auch vor einer Hepatitis-D-In- 
fektion. 

Anzumerken ist allerdings in die- 
sem Zusammenhang, daß der durch ei- 
ne Grundimmunisierung erreichte 
Schutz möglicherweise keine lebenslan- 
ge Immunität garantiert. Boosterungen, 
in Abhängigkeit vom Antikörpertiter 
(Anti-HBs) und dem bestehenden Infek- 
tionsrisiko, sind deshalb für spezielle Ri- 
sikogruppen ggf. notwendig. Die gegen- 
wärtigen wissenschaftlichen Erkennt- 
nisse sprechen allerdings für ein sehr 
lang anhaltendes immunologisches Ge- 
dächtnis, auch nach Rückgang der Anti- 
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körper. Eine postexpositionelle Prophy- 
laxe von nichtimmunen Personen, bei- 
spielsweise nach Nadelstichverletzung, 
mit Impfstoff bzw. Impfstoff plus Im- 
munglobulin (aktiv-passiv) sollte mög- 
lichst unmittelbar nach dem Expositi- 
onsereignis erfolgen. Das Vorgehen wird 
in den jeweils aktuellen Impfempfehlun- 
gen der Ständigen Impfkommission am 
RKI beschrieben (Internet-URL: 
http://www.rki.de). 

Unabhängig von dem Ziel einer 
möglichst umfangreichen Schutzimp- 
fung der nachwachsenden Generationen 
sowie aller definierten Risikogruppen 
muss auch der Expositionsprophylaxe 
weiterhin eine hohe Priorität bei den 
Präventionsmaßnahmen eingeräumt 
werden. Besondere Aufmerksamkeit 
muß der Risikogruppe der i.v.-Drogen- 
abhängigen gelten. Bemühungen, das 
gemeinsame Benutzen von Nadeln und 
Spritzen unter i.v.-Drogenabhängigen 
zu verhindern, sollten intensiviert wer- 
den. Ebenso sollte der Kondomgebrauch 
bei wechselnden Partnern auch wegen 
HBV weiter propagiert werden. 

Medizinisches Personal sollte, ent- 
sprechend den Empfehlungen der 
„Richtlinie für Krankenhaushygiene 
und Infektionsprävention“, Anlage zu 
Ziffer 5.1 „Anforderungen der Hygiene 
an die Infektionsprävention bei über- 
tragbaren Krankheiten“ Vorsorge für ei- 
ne Vermeidung der HBV-Übertragung 
bei der Behandlung und Pflege von Pati- 
enten treffen. Medizinisches Personal 
sollte generell geimpft und der Impfer- 
folg durch Bestimmung von Anti-HBs 
überprüft werden. Bei möglichem Kon- 
takt zu virushaltigen Körperflüssigkei- 
ten müssen Schutzhandschuhe getragen 
werden. Mundschutz und Schutzbrille 
sind zu benutzen, wenn virushaltige 
Aerosole entstehen können. Scharfe 
oder spitze Gegenstände, die mit Blut 
oder anderen Körperflüssigkeiten in Be- 
rührung gekommen sind, sind sicher zu 
entsorgen. 


8 Therapie 


Interferon-o (IFN-c) ist bisher das ein- 
zige in Deutschland zugelassene Medi- 
kament, das nachgewiesenermaßen ei- 
nen anhaltend günstigen Effekt auf den 


Verlauf der chronischen Hepatitis B hat. 
Unter einer Dosierung von 3X5-10 Mio. 
Einheiten IFN-a pro Woche subkutan 
über einen Zeitraum von vier bis sechs 
Monaten kann eine anhaltende Remis- 
sion, das heißt Serokonversion von 
HBeAg zu Anti-HBe mit Fehlen einer 
quantitativ nachweisbaren Virusreplika- 
tion (HBV-DNA mittels Hybridisierungs- 
test negativ) und Übergang in einen so- 
genannten asymptomatischen HBsAg- 
Trägerstatus, bei 30 bis 50% der behan- 
delten Patienten erreicht werden. Unter 
diesen Respondern kommt es im weite- 
ren Verlauf in etwa 10 bis 15% der Fälle 
zu einer Serokonversion von HBsAg zu 
Anti-HBs und damit zu einer Aushei- 
lung der chronischen Hepatitis-B-Vi- 
rus(HBV)-Infektion. Rückfälle nach 
Therapieende bei eingetretener HBeAg- 
Serokonversion sind mit etwa 10% eher 
selten (siehe auch Konsensusbericht in 
Z Gastroenterol 1997; 35: 971-986). 

Bei über der Hälfte der mit Interfe- 
ron behandelten Patienten treten Ne- 
benwirkungen auf, die sich meist auf 
grippeähnliche Symptome wie Fieber 
und Müdigkeit beschränken. Beobach- 
tet wurden aber auch starker Gewichts- 
verlust und Haarausfall. Eine vorbeste- 
hende Thrombopenie kann sich unter 
Interferongabe verstärken. Durch die 
IFN-Therapie können auch Autoim- 
munphänomene induziert werden. Kon- 
traindikationen für eine IFN-Therapie 
sind eine fortgeschrittene Leberzirrho- 
se, schlechte Compliance, Alkohol- oder 
Drogenabusus, psychiatrische oder Au- 
toimmunerkrankungen, eine schwere 
koronare Herzkrankheit, ein zerebrales 
Anfallsleiden sowie eine ausgeprägte 
Leuko- oder Thrombopenie sowie ein 
funktionierendes Nierentransplantat. 
Neben der Interferontherapie gibt es 
auch Ansätze für eine Therapie mit Nu- 
kleosid-Analoga. Vielversprechend ist 
insbesondere ein Nukleosidanalogon 
der zweiten Generation, das Lamivudin 
(3 Thiacytidin). Die Substanz kann oral 
verabreicht werden und ist auch bei 
langer Therapiedauer gut verträglich. 
Eine Dosierung von 100 bis 300 mg pro 
Tag führt in einem hohen Prozentsatz 
zu einer deutlichen Hemmung der 
Virusreplikation. Eine Zulassung des 
Medikamentes für die Therapie der 
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chronischen Hepatitis B ist in Kürze zu 
erwarten. 

Die akute Hepatitis B stellt nach ge- 
genwärtigem Kenntnisstand keine Indi- 
kation für eine antivirale Therapie dar. 
Bei fulminantem Leberversagen besteht 
meist die Indikation einer Lebertrans- 
plantation. Bei dekompensierter Zirrho- 
se (child B, C) sollte die Indikation auf 
Lebertransplantation geprüft werden. 
Nach Lebertransplantation kommt es 
regelhaft zu einer HBV-Infektion des 
Transplantats, die meist einen schweren 
Verlauf zeigt. Durch die prophylaktische 
und lebenslange Gabe von Hepatitis-B- 
Immunglobulin kann die Reinfektion 
meist verhindert werden. Die zusätzli- 
che Gabe von Lamivudin ist hilfreich, je- 
doch kann Resistenzentwicklung nicht 
ausgeschlossen werden. 


9 Soziale und berufliche 
Kontakte HBV-Infizierter 


HBV-Infizierte sollten sich stets so ver- 
halten, daß andere Personen nicht ge- 
fährdet werden. Das Übertragungsrisi- 
ko innerhalb der Familie oder Freundes- 
kreises kann bei Einhaltung allgemein 
üblicher häuslicher Hygiene selbst dann 
als gering eingeschätzt werden, wenn 
eine hohe Virämie vorliegt. Das gemein- 
same Benutzen von z.B. Nagelscheren, 
Zahnbürsten oder Rasierapparaten soll- 
te unterbleiben. Unbedingt ist das Ein- 
dringen von Blut einer infizierten Per- 
son in die Blutbahn oder das Gewebe 
einer anderen Person zu vermeiden. 

Familienangehörige und Partner 
HBsAg-positiver Personen sollten ge- 
impft werden. HBV-Träger dürfen Ge- 
meinschaftseinrichtungen besuchen 
bzw. ihrer Tätigkeit in diesen nachgehen. 
Bei HBV-infizierten Kindern mit unge- 
wöhnlich aggressivem Verhalten, mit 
Blutungen oder akuten, generalisierten 
Dermatitiden muß eine individuelle 
Entscheidung durch das Gesundheits- 
amt getroffen werden. 

Alle Beschäftigten im Gesundheits- 
wesen, bei denen HBV am Arbeitsplatz 
vorkommen kann, sollten eine erfolg- 
reiche HBV-Impfung mit postvakzinal 
schützenden Antikörpertitern nach- 
weisen (>10 IE/l). Invasive Tätigkeiten, 
bei denen eine Verletzungsgefahr für 


den Arzt besteht (z.B. bei Operationen 
in beengtem Operationsfeld, bei unter- 
brochener Sichtkontrolle oder beim 
Verschließen einer Sternotomie) sollten 
nur von Personen durchgeführt werden, 
die Immunität gegen Hepatitis-B-Virus 
besitzen, entweder als Folge einer ausge- 
heilten Infektion oder nach erfolgreicher 
Hepatitis-B-Schutzimpfung. 

Für im Gesundheitswesen tätige 
HBsAg-positive Personen sollten die zur 
Infektionsprävention zu treffenden 
Maßnahmen in Abhängigkeit von ihrem 
speziellen Tätigkeitsspektrum und dem 
Grad ihrer Virämie durch ein Gremium 
am Arbeitsplatz festgelegt und durch 
den Arbeitgeber überwacht werden. 
Diesem Gremium, das auch zu Einsatz- 
möglichkeiten Stellung nimmt, sollten 
beispielsweise die ärztliche Leitung, der 
Krankenhaushygieniker, der Betriebs- 
arzt, ein Infektiologe, der behandelnde 
Arzt und der Amtsarzt angehören (siehe 
auch „Empfehlungen zur Verhütung der 
Übertragung von Hepatitis-B-Virus 
durch infiziertes Personal im Gesund- 


heitsdienst“. Epidem. Bulletin 1999, Nr. 
30, S. 221-223). Generell sollte zu Beginn 
einer chirurgischen Ausbildung geklärt 
sein, daß der angehende Arzt kein HBV 
Träger ist (HBsAg, HBeAg und/oder 
HBV DNA negativ). 

Chronische HBV-Träger in nicht- 
medizinischen Berufen, die ebenfalls Tä- 
tigkeiten mit Verletzungsgefahr durch- 
führen (Maniküre, Pediküre, Tätowie- 
rungen) sollten durch Tragen von Hand- 
schuhen einer HBV-Übertragung vor- 
beugen. 


10 Desinfektion 


Die einfachste Methode, um HBV zu in- 
aktivieren, ist Erhitzen auf >80°, min- 
destens für 10 min. Deshalb sind zur 
Desinfektion von Instrumenten mög- 
lichst thermische Verfahren anzuwen- 
den. Für die Desinfektion von Oberflä- 
chen sind Mittel auf der Wirkstoffbasis 
Aktivchlor, Perverbindungen bzw. Al- 
dehyde einzusetzen, während zur Hän- 
dedesinfektion hautverträgliche Mittel 
auf der Wirkstoffbasis Alkohole bzw. 
Aktivchlor verwendet werden sollten. 
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Auf eine genügend lange Einwirkungs- 
zeit ist zu achten. Ausführliche Infor- 
mationen über geeignete Mittel und 
Verfahren zur Inaktivierung von Viren 
können der „Liste der vom Robert 
Koch-Institut geprüften und anerkann- 
ten Desinfektionsmittel und -verfah- 
ren“ (Bundesgesundhbl. 9/97) entnom- 
men werden. 


11 Gesetzliche 
Regelungen/Meldepflicht 
und Erfassung 


Jeder Erkrankungs- oder Sterbefall an 
Hepatitis B ist nach dem Bundes-Seu- 
chengesetz (BSeuchG $ 3 (2) 13c) vom 18. 
Juli 1961 (in der Fassung der Bekannt- 
machung vom 12.9.1990, BGBL. 1990, 
2002) dem zuständigen Gesundheitsamt 
zu melden. In einigen Bundesländern ist 
die Meldepflicht erweitert worden auf 
den Verdacht einer Hepatitis-B-Infekti- 
on und auf Carrier von HBV. 
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Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42: 740-743 © Springer-Verlag 1999 


Anträge zur Aufnahme 
neuer Stoffe in die Empfehlung 
Ill. Polyethylen 


In der 196. Mitteilung [Bundesge- 
sundhbl. 41 (1998) 360] wurde auf das 
Problem eingegangen, das sich im Zu- 
sammenhang mit den für die Aufnahme 
von neuen Stoffen in die Empfehlung III 
„Polyethylen“ durchzuführenden Mi- 
grationsuntersuchungen aus der Abhän- 
gigkeit der Höhe der Migration vom ver- 
wendeten Polyethylen (z.B. LDPE, 
HDPE) ergibt. Für den Fall, daß die Ver- 
wendung in allen Polyethylen-Typen be- 
antragt werden soll, wurden Angaben 
zur Spezifikation eines „worst case“-Ma- 
terials angekündigt, aus dem die Migra- 
tionsdaten zu ermitteln sind. Auf der 
Grundlage von Untersuchungen zum 
Migrationsverhalten von Additiven aus 
unterschiedlichen Polyethylen-Typen 
wird nunmehr mitgeteilt, daß beim ge- 
genwärtigen Stand der Technik davon 
ausgegangen werden kann, daß die 
höchsten Übergänge von Stoffen aus Po- 
lyethylen mit einer Dichte von 0,88-0,90 
g/cm stattfinden. 


Bekanntmachungen des Bundesinstituts für gesundheitlichen Verbraucherschutz 


und Veterinärmedizin 


199. Mitteilung* 


Änderungen und Ergänzungen 
der Empfehlungen 


ll. Weichmacherfreies Polyvinylchlo- 
rid, weichmacherfreie Mischpolymeri- 
sate des Vinylchlorids und Mischun- 
gen dieser Polymerisate mit anderen 
Mischpolymerisaten und chlorierten 
Polyolefinen mit überwiegendem 
Gehalt an Vinylchlorid in der Gesamt- 
mischung 


Stand vom 1.6.1999 

Die Empfehlung II, zuletzt geändert 
nach dem Stand vom 1.6.1998 [Bundes- 
gesundhbl. 41 (1998) 360], wird wie folgt 
ergänzt: 

Der Punkt 3 a) „Reste von Zersetzungs- 
produkten folgender Katalysatoren“ 
wird ergänzt durch: 
„3-Hydroxy-1,1-dimethylbutylperoxy- 
neodekanoat, höchstens 0,05%, es kön- 
nen 50% Isododekan als Phlegmatisie- 
rungsmittel zugesetzt werden“. 

Der Stoff ist in die Begrenzung „insge- 
samt höchstens 0,2%“ einbezogen. 

Der Punkt 4 „Stoffe für die Weiterverar- 
beitung zu Fertigerzeugnissen‘“, Buchst. 
a), wird ergänzt durch: 
„1,3-Dimethyl-4-aminouracil, höchstens 
0,5%“. 
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III, Polyethylen 


Stand vom 1.6.1999 

Die Empfehlung IH, zuletzt geändert 
nach dem Stand vom 1.6.1998 [Bundes- 
gesundhbl. 41 (1998) 360], wird wie folgt 
ergänzt: 

Der Punkt 3 c) „Reste von Zersetzungs- 
produkten folgender Initiatoren“ wird 
ergänzt durch: 

»Bis(C, 6-C,g-alkyl)methylamin, höch- 
stens 30 mg/kg“. 

Der Punkt 3 e) ,,Stabilisatoren“ wird er- 
gänzt durch: 
„Poly-[[6-[N-(2,2,6,6-tetramethyl-4-pi- 
peridinyl)-n-butylamino]-1,3,5-triazin- 
2,4-diyl][(2,2,6,6-tetramethyl-4-piperi- 
dinyl)imino]-1,6-hexandiyl[(2,2,6,6-te- 
tramethyl-4-piperidinyl)imino]]-«- 
[N,N,N’,N’-tetrabutyl-N”-(2,2,6,6-tetra- 
methyl-4-piperidinyl)-N”-[6-(2,2,6,6-te- 
tramethyl-4-piperidinylamino)hexyl]- 
1,3,5-triazin-2,4,6-triamin]-w- 
N,N,N’,N’-tetrabutyl-1,3,5-triazin-2,4- 
diamin, höchstens 0,6% 3b“ 

Die Fußnote 3b lautet: „Der Stabilisator 
muß folgenden Spezifikationen entspre- 
chen: 


* 198. Mitteilung: Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 1999, 
42:280 


Mn (bestimmt mittels Gelpermeations- 
chromatographie) 2600-3400 

Mw/Mn (bestimmt mittels Gelpermea- 
tionschromatographie) <1,5 

fliichtige Stoffe (105°C) <1,0% 
Erweichungsbereich 120-150°C“. 


V. Polystyrol, das ausschlieBlich 
durch Polymerisation von Styrol 
gewonnen wird 


Stand vom 1.6.1999 

Die Empfehlung V, zuletzt geandert nach 
dem Stand vom 1.6.1998 [Bundesge- 
sundhbl. 41 (1999) 360], wird wie folgt 
ergänzt und geändert: 

Der Punkt 3 a) „Reste von Umsetzungs- 
produkten folgender Katalysatoren“ 
wird ergänzt durch: 
„O,O-tert-Butyl-O-isopropyl-monoper- 
oxycarbonat, höchstens 0,05%, es kön- 
nen 50% Isododekan als Phlegmatisie- 
rungsmittel zugesetzt werden“. 

Der Stoff ist in die Begrenzung von „ins- 
gesamt höchstens 0,2%“ einbezogen. 

Im Punkt 3 g) „Gleitmittel und/oder 
Formtrennmittel“ wird in der Eintra- 
gung „Mischungen aus aliphatischen 
und cycloaliphatischen Kohlenwasser- 
stoffen ...“ der Klammerausdruck „(bei 
98,8°C muß diese 10,8 cSt betragen)“ ge- 
strichen. 


VI. Styrol-Misch- und Pfropfpolymeri- 
sate und Mischungen von Polystyrol 
mit Polymerisaten 


Stand vom 1.6.1999 

Die Empfehlung VI, zuletzt geändert 
nach dem Stand vom 1.12.1996 [Bundes- 
gesundhbl. 39(1997)109], wird wie folgt 
ergänzt: 

Der Punkt 2 a) „Reste der Umwand- 
lungsprodukte folgender Katalysatoren 
.... wird ergänzt durch: 
„O,O-tert-Butyl-O-isopropyl-monoper- 
oxycarbonat, höchstens 0,05%, es kön- 
nen 50% Isododekan als Phlegmatisie- 
rungsmittel zugesetzt werden 
Bis(1-oxyl-2,2,6,6-tetramethylpiperidin- 
4-yl)sebacat, höchstens 0,04%“. 

Die genannten Stoffe sind in die Begren- 
zung von „insgesamt höchstens 0,2%“ 
einbezogen. 

Dem Punkt 2 d) „Stabilisatoren“ wird 
zugefügt: 


„Reaktionsprodukt aus 3-Hydroxy-5,7- 
di-tert-butylbenzofuran-2-on mit o-Xy- 
lol, höchstens 0,05%“. 


Vil. Polypropylen 


Stand vom 1.6.1999 

Die Empfehlung VII, zuletzt geändert 
nach dem Stand vom 1.6.1998 [Bundes- 
gesundhbl. 41 (1999) 360], wird wie folgt 
ergänzt: 

Der Punkt 3 c) „Stabilisatoren“ wird er- 
gänzt durch: 
„Poly-[[6-[N-(2,2,6,6-tetramethyl-4-pi- 
peridinyl)-n-butylamino]-1,3,5-triazine- 
2,4-diyl][(2,2,6,6-tetramethyl-4-piperi- 
dinyl)imino]-1,6-hexanediyl[(2,2,6,6-te- 
tramethyl-4-piperidinyl)imino]]-«- 
[N,N,N’,N’-tetrabutyl-N”-(2,2,6,6-tetra- 
methyl-4-piperidinyl)-N”-[6-(2,2,6,6-te- 
tramethyl-4-piperidinylamino)-hexyl]- 
1,3,5-triazine-2,4,6-triamine]-w- 
N,N,N’,N’-tetrabutyl-1,3,5-triazine-2,4- 
diamine, höchstens 1,0% 28“. 

Die Fußnote 2 g lautet: „Der Stabilisator 
muß folgenden Spezifikationen entspre- 
chen: 

Mn (bestimmt mittels Gelpermeations- 
chromatographie) 2600-3400 

Mw/Mn (bestimmt mittels Gelpermea- 
tionschromatographie) <1,5 

flüchtige Stoffe (105°C) <1,0% 
Erweichungsbereich 120-150°C“. 

Der Stoff ist in die Begrenzung „insge- 
samt höchstens 1,0%“ einbezogen. 


XIV. Kunststoff-Dispersionen 


Stand vom 1.6.1999 

Die Empfehlung XIV, zuletzt geändert 

nach dem Stand vom 1.6.1998 [Bundes- 

gesundhbl. 41 (1998) 360], wird im Teil A 

wie folgt ergänzt und geändert: 

Der Punkt ı wird wie folgt neu gefaßt: 

„1. Als Monomere dürfen verwendet 

werden: 

a) Acrylsäure- und Methacrylsäureester 
von einwertigen aliphatischen gesät- 
tigten Alkoholen und Etheralkoholen 
[RO-(CH,),-OH] der Kettenlänge C,- 
Cig 

c) Vinylchlorid*4, Vinylidenchlorid?* 

d) Acrylnitril?#, Methacrylnitril*# 

e) Ethylen, Butadien*4, Isopren, Isobuty- 
len, Propylen, Tetrafluorethylen??, 
Styrol 


2)x 
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f) Maleinsäure- und Fumarsäureester 
von einwertigen aliphatischen gesät- 
tigten Alkoholen der Kettenlänge C,- 
C,g oder von einwertigen aliphati- 
schen ungesättigten Alkoholen der 
Kettenlänge C,-Cig, Ester aliphati- 
scher Carbonsäuren der Kettenlange 
C,-C,, mit ungesättigten Alkoholen 
der Kettenlänge C,-C,, Ester von un- 
gesättigten aliphatischen Dicarbon- 
säuren mit Polyethylenglykolen 
und/oder Polypropylenglykolen 

g)Vinylether von einwertigen aliphati- 
schen gesättigten Alkoholen der Ket- 
tenlänge C,-C, 

h)Acrylsäure, Methacrylsäure, Croton- 

säure, Maleinsäure?@, Fumarsäure, 
Itaconsäure, Vinylsulfonsäure, Styrol- 
sulfonsäure, Halbester der Malein- 
bzw. Fumarsäure und der Itaconsäure 
mit einwertigen aliphatischen gesät- 
tigten Alkoholen der Kettenlänge C,- 
C,g, Vinylpyrrolidon, Acrylamid??, 
Methacrylamid, N-Methylolacryl- 
amid?®, N-Methylolmethacrylamid, 
N-Vinyl-N-methylacetamid?*. 
Von den genannten Monomeren diir- 
fen insgesamt höchstens 8%, Acrylsäu- 
re 20%, verwendet werden. Sofern je- 
doch eine Vernetzung im Film durch 
nachträgliche Behandlung sicherge- 
stellt ist, darf der Anteil dieser Mono- 
meren bis zu höchstens 25% betragen. 
Der Anteil an Säureamiden und Sulfon- 
säuren, die eine Verbesserung der Was- 
serlöslichkeit und Emulgierfähigkeit 
bewirken, darf 12%, bezogen auf das 
Gesamtpolymer, nicht überschreiten. 

i) Methacrylsäureester des Dimethyla- 
minoethanols 

j) Acrylsäure- und Methacrylsäureester 
von zweiwertigen aliphatischen Alko- 
holen der Kettenlänge C,-C, 

k)Divinyl- und Diallylester von gesättig- 
ten und ungesättigten aliphatischen 
Dicarbonsäuren der Kettenlänge C3- 
C,g, Vinyl- und Allylester der Acryl- 
säure und Crotonsäure, Triallylcyan- 
urat 

l) 2-Sulfoethylmethacrylat, höchstens 

1,5% 
Beschichtungen, die unter Verwen- 
dung dieses Monomers hergestellt 
sind, dürfen nicht für die Verpackung 
von flüssigen Lebensmitteln verwen- 
det werden.“ 
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Die Fußnote 2a lautet: 

„Für die Verwendung gelten die in der 
Bedarfsgegenständeverordnung fest- 
gelegten spezifischen Grenzwerte.“ 
Im Punkt 2 a) „Katalysatoren“ wird 
die Eintragung „p-Methanhydroper- 
oxid, höchstens 0,1%“ geändert in „p- 
Menthanhydroperoxid, höchstens 
0,1%“ 

Diesem Punkt wird zugefügt: 
„tert-Butylperacetat, höchstens 0,2 %“ 
Dieser Katalysator ist in die Anforde- 
rung einbezogen, daß die fertigen Be- 
darfsgegenstände keine positive Reak- 
tion auf Peroxide geben dürfen. 

Der Punkt 2 b) „Polymerisationsreg- 
ler“ wird ergänzt durch: 
„Propionaldehyd, höchstens 0,5% 
2,2’-Dibenzamido-diphenyl-disulfid, 
höchstens 3,0% in der Dispersion“. 
Im selben Punkt wird für die „Alkali- 
salze der Oxymethansulfinsäure“ die 
Einsatzmenge von 0,25% auf 0,5%, be- 
zogen auf den Dispersionsfilm, erhöht. 


XV. Silikone 


Stand vom 1.6.1999 

Die Empfehlung XV, zuletzt geändert 
nach dem Stand vom 1.6.1994 [Bundes- 
gesundhbl. 37 (1994) 363], wird wie folgt 
ergänzt: 

Im Abschnitt II. „Silikonelastomere“ 
wird der Punkt ı wie folgt neu gefaßt: 
„Als Ausgangsstoffe dürfen verwendet 
werden: 

Polymere entsprechend Abschnitt I. Nr.1 
dieser Empfehlung 
Organopolysiloxane mit Vinylgruppen 
am Siliziumatom 

Additionsprodukte aus Trivinylcycloh- 
exan und o,@-Dihydrogenpolyhydro- 
genmethyldimethyl-siloxanen, höch- 
stens 10%“. 


XXI. Bedarfsgegenstände auf Basis 
von Natur- und Synthesekautschuk 


Stand vom 1.6.1999 

Die Empfehlung XXI, zuletzt geändert 
nach dem Stand vom 1.6.1998 [Bundes- 
gesundhbl. 41 (1998) 360], wird wie folgt 
geändert und ergänzt: 

In den Punkten 2.1.2, 2.2.2, 2.3.2 und 3.2.1 
wird ,,15vol%iger Ethylalkohol“ ersetzt 
durch „ıovol%iger Ethylalkohol“. 


Tabelle 1 


2.5.3.2.2.2 Vulkanisationsbeschleuniger 


Zink-N-dialkyl-dithiocarbamate 14 40a 
Zink-N-ethyl-phenyl-dithiocarbamat, 


höchstens 0,4402 


Zink-N-dibenzyl-dithiocarbamat, 


höchstens 0,5% 40a 


Zink-N-diisononyl-dithiocarbamat, 


höchstens 0,5% 40a 


Tetramethylthiurammono- und disulfid 


Die Zusatzmenge ist so zu 
beschränken, daß schwefelhaltige 
Beschleuniger im Extrakt 

der Fertigerzeugnisse 

nicht nachweisbar sind. *" 


Tetramethyldiphenylthiuramdisulfid 
Dipentamethylenthiuramtetrasulfid 


2-Mercaptobenzothiazol 
Caprolactamdisulfid, 
höchstens 1,0% 14b 


Im Abschnitt 2.1,,Kategorie 1“ wird dem 
Punkt 2.1.3.2.2.4.2 „Emulgatoren und 
Dispersionsmittel“ zugefügt: 
„Natriumlaurylsulfat“. 

Im Abschnitt 2.5 „Sonderkategorie“ wird 
der Punkt 2.5.3.2.2.2 „Vulkanisationsbe- 
schleuniger“ wie in Tabelle ı aufgeführt 
neu gefaßt. 

Der Wortlaut der Fußnote 40a wird ge- 
ändert in: 

„Für die Abgabe der aus diesen Be- 
schleunigern entstehenden N-Nitros- 
amine und N-nitrosierbaren Stoffe gel- 
ten die Bestimmungen der Anlage 4 der 
Bedarfsgegenständeverordnung.“ 

Der Punkt 3.7 wird wie folgt neu formu- 
liert: 

„Um der Gefahr von Allergien vorzubeu- 
gen, ist bei Bedarfsgegenständen der 
Sonderkategorie sowie bei sonstigen Be- 
darfsgegenständen nach $ 5 Abs.ı Nr. 3- 
6 LMBG aus Naturkautschukmateriali- 
en der Gehalt an löslichen Proteinen auf 
ein Minimum zu reduzieren. Bei Pro- 
dukten, die aus Naturkautschuklatex 
hergestellt wurden, sind die Bedarfsge- 
genstände oder ihre Verpackung mit fol- 
gendem Hinweis zu versehen: „Das Er- 
zeugnis ist unter Verwendung von Na- 
turkautschuklatex hergestellt, der Aller- 
gien verursachen kann.“ Bei Produkten, 
die aus Naturkautschuk hergestellt wur- 
den, sind die Bedarfsgegenstände oder 
ihre Verpackung mit folgendem Hinweis 
zu versehen: „Das Erzeugnis ist unter 
Verwendung von Naturkautschuk her- 
gestellt.“ 
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XXXVI. Papiere, Kartons und Pappen 
für den Lebensmittelkontakt 


Stand vom 1.6.1999 

Die Empfehlung XXXVI, zuletzt geän- 
dert nach dem Stand vom 1.6.1998 [Bun- 
desgesundhbl. 41 (1998) 360], wird wie 
folgt ergänzt und geändert: 

Der Punkt A.II. „Rohstoffadditive“ wird 
ergänzt durch: 
„Diethylentriamin-pentamethylenphos- 
phonsäure, höchstens 0,22%, bezogen 
auf den trockenen Faserstoff“. 

Der Punkt B.I. „Leimstoffe“ wird wie 
folgt ergänzt: 

Unter „3.2.3 Starkeester“ wird zugefügt: 
„Stärkesuccinat“ 

Unter „3.2.3 Stärkeether“ wird zugefügt: 
„Stärke, behandelt mit 3-Chlor-2-hydro- 
xypropyl-trimethylammoniumchlorid 
und Bernsteinsäureanhydrid (Spezifika- 
tion der Stärke: Epichlorhydrin max. ı 
mg/kg, Stickstoff max. 1,6%)“. 

Die Eintragung „3-Hexadecenyl-dihy- 
drofuran-2,5-dion, ...“ wird geändert in 
»3-Alkenyl(C .-C, ,)-dihydrofuran-2,5- 
dion, höchstens 1,0%“. 

Im Punkt B.II „Fällungs- und Fixiermittel, 
Pergamentiermittel“ wird die Eintragung 
für „Polyethylenimin, ...“ geändert in: 
„Polyethylenimin, modifiziert mit Poly- 
ethylenglykol und Epichlorhydrin, 
höchstens 0,2 %“. 

Der Punkt B.II „Retentionsmittel“ wird 
ergänzt durch: 

„Copolymer aus Acrylamid und Diallyl- 
dimethylammoniumchlorid, höchstens 


0,02%, bezogen auf den trockenen Fa- 
serstoff“. 

Im Punkt B.IV „Entwässerungsbe- 
schleuniger“ wird zugefügt: 
„Wasserglas, stabilisiert mit 0,42% Na- 
triumtetraborat, bezogen auf die For- 
mulierung“. 

Im Punkt B.V ,,Dispergier- und Flotati- 
onsmittel” wird ergänzt: 


»Hydroxy-C,,C, ,-alkyloxethylate, 
höchstens 1,0%, bezogen auf den trocke- 
nen Faserstoff“. 

Der Punkt B.VII „Schleimverhinde- 
rungsmittel“ wird ergänzt durch: 
„Mischung aus 1,3-Dichlor-5-ethyl-5-me- 
thylhydantoin, 1,3-Dichlor-5,5-dimethyl- 
hydantoin und 1-Brom-3-chlor-5,5-dime- 
thylhydantoin im Verhältnis 1:3:6, höch- 
stens 0,04%, bezogen auf den trockenen 
Faserstoff. Im Extrakt der Fertigerzeug- 
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nisse dürfen Hypochlorit und Hypobro- 
mit nicht nachweisbar sein.“ 

Der Punkt B.I: „Naßverfestigungsmittel“ 
wird ergänzt durch: 

»lerpolymer aus Acrylamid, Diallyldi- 
methylammoniumchlorid und Glyoxal, 
höchstens 2%, bezogen auf den trocke- 
nen Faserstoff. Im Extrakt der Fertiger- 
zeugnisse dürfen höchstens 1,5 mg Gly- 
oxal pro dm? nachweisbar sein.“ 
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Bekanntmachung des Instituts für Wasser-, Boden- und Lufthygiene des Umweltbundesamtes 


Die Kommission Bewertung wassergefähr- Umstufungen: 
dender Stoffe (KBwS) beim Bundesministeri- _CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer WKG (alt) WGK 
um für Umwelt, Naturschutz und Reaktorsi- Se 
cherheit (BMU) hat auf ihrer 2. Sitzung 1999 61790-12-3 Tallölfettsäuren (Harzsduregehalt <2%) 692 2 1 
fiir folgende Stoffe Wassergefahrdungsklas- 
sen (WGK) festgelegt: Neueinstufungen: 

CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer WGK 

Ether aus Monoalkoholen (C4—C18, linear und 2004 2 


verzweigt) mit Epichlorhydrin, Gehalt an freiem 

Epichlorhydrin <20 ppm, nicht in R40 oder R45 

eingestuft 

Di- und Triether aus Alkandiolen und -triolen 2005 1 
(C2-C8, linear, verzweigt und zyklisch) mit Epi- 

chlorhydrin, Gehalt an freiem Epichlorhydrin 

<20 ppm, nicht in R40 oder R45 eingestuft 

Kondensationsprodukt aus Bisphenol-A oder -F 2007 2 
mit Epichlorhydrin (Molekulargewicht <700), 

Gehalt an freiem Epichlorhydrin <20 ppm, nicht 


in R40 oder R45 eingestuft 
65208-41-5 Calciumthioglykolat-Trihydrat 2008 1 
Dibutylzinncarbonsäuren und -dicarbonsäureester 2011 3 
Dibutylzinnhalogenide 2012 3 
Bestätigungen: 
CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer WGK 
8002-26-4 Tallöl 497 2 
65996-93-2 _ Steinkohlenteerpech mit einem Erweichungs- 1446 2 


punkt >80°C, geschmolzen oder stückig 
(Korngröße >1 cm)” 
818-08-6 Dibutylzinnoxid 445 3 


*4 Die Bewertung bezieht sich nur auf geschmolzenes oder grobstückiges Steinkohlenteerpech. Pech in Zuberei- 
tungen gemäß Anhang 2 („Zuordnung der WGK bei Stoffgemischen’) ist wie gemahlenes Steinkohlenteerpech 
(Kenn-Nr. 1497) der WGK 3 zuzuordnen. Ebenso ist Steinkohlenteerpech bei Anwendung der Mischungsregel als 
kanzerogener WGK 3-Stoff einzusetzen, wenn seine Bioverfügbarkeit in der Zubereitung erhöht ist. 
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Nach Anhang 3 der VwVwS eingestuft: 
CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer WGK WGK (alt) 


65996-93-2  Steinkohlenteerpech mit einem 1497 3 3 
Erweichungspunkt >80°C, gemahlen 
(Korngröße <1 cm) 


68611-50-7  Aliphatische Polysulfid-Polymere, 5269 1 1 
Molekulargewicht 22100 
68611-50-7__ Aliphatische Polysulfid-Polymere, 5284 2 2 
Molekulargewicht <2100 
7446-11-9 Schwefeltrioxid 417 2 1 
Namensänderungen: 
CAS-Nummer Stoffbezeichnung (alt) Stoffbezeichnung (neu) Kenn-Nummer 
68611-50-7  Aliphatische Polysulfid- Aliphatische Polysulfid- 5269 
Polymere, Molekulargewicht Polymere, Molekulargewicht 
22500 22100 
68611-50-7  Aliphatische Polysulfid- Aliphatische Polysulfid- 5284 
Polymere, Molekulargewicht Polymere, Molekulargewicht 
<2500 <2100 


nwg=nicht wassergefährdend 


Diese Bewertungen werden dem Bundes- Einsprüche und Rückfragen sind zu richten an: 
ministerium für Umwelt, Naturschutz und Geschäftsstelle der Kommission Bewertung 
Reaktorsicherheit (BMU) zur Bekanntma- wassergefährdender Stoffe (KBwS) im Umwelt- 
chung in der nächsten Fortschreibung der bundesamt, Institut für Wasser-, Boden- und 
Verwaltungsvorschrift wassergefährdende Lufthygiene, Schichauweg 58, 12307 Berlin, 
Stoffe (VwVwS) vorgeschlagen. Postanschrift: Postfach 33 00 22, 14191 Berlin 
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19. Ausschreibung eines 


Forschungspreises zur 
Forderung von methodischen 
Arbeiten mit dem Ziel der 
Einschrankung und des 
Ersatzes von Tierversuchen 


Die rechtlichen Anforderungen zum Schutze 
der Gesundheit des Verbrauchers erfordern 
nach dem gegenwartigen Stand der Wissen- 
schaft noch immer Tierversuche bei der Ent- 
wicklung, Prüfung und Kontrolle von chemi- 
schen und pflanzlichen Stoffen, insbesonde- 
re im Bereich der Arzneimittel, Lebensmittel- 
zusatzstoffe und Bedarfsgegenstände und 
bei der Prüfung und Kontrolle kosmetischer 
Mittel. Um die Forschung anzuregen, nach 
Möglichkeiten zur Einschränkung oder zum 
Ersatz dieser Tierversuche zu suchen, schreibt 
das Bundesministerium für Gesundheit 
einen Forschungspreis aus. Der Preis ist mit 
maximal 30 000 DM dotiert. 

Der Preis wird für wissenschaftliche Arbeiten 
ausgeschrieben, die einen Beitrag insbeson- 
dere zur Weiterentwicklung pharmakolo- 
gisch-toxikologischer Untersuchungsverfah- 
ren leisten, wie z.B. zur Bestimmung der aku- 
ten, subchronischen und chronischen Toxizi- 
tät, der erbgutverändernden, tumorerzeu- 
genden, fruchtbarkeits- und fruchtschädi- 
genden Eigenschaften sowie der nutzbrin- 
genden Wirkungen. In den Arbeiten soll auch 
auf den biologischen Aussagewert der Er- 
gebnisse für den Menschen eingegangen 
werden. Eine Begründung der Relevanz für 
den Tierschutz ist beizufügen. 


Die Bewerber werden gebeten, nur zur Publi- 
kation akzeptierte Arbeiten oder veröffent- 
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lichte wissenschaftliche Arbeiten oder wis- 
senschaftliche Publikationen, deren Veröf- 
fentlichung nicht länger als zwei Jahre zu- 
rückliegt, bis zum 29.Dezember 1999 an das: 


Bundesministerium für Gesundheit 
Referat 423 

Am Probsthof 78a 

53121 Bonn 


in achtfacher Ausfertigung (einschließlich 
der Anlagen) einzureichen. Später eingehen- 
de Bewerbungen werden nicht berücksich- 
tigt. Poster und Zusammenfassungen wer- 
den nicht akzeptiert. Die Arbeit muß in deut- 
scher oder englischer Sprache abgefaßt sein. 
Bei umfangreicheren Unterlagen wird um 
eine Zusammenfassung des Inhaltes gebe- 
ten. Eine Rücksendung der eingereichten 
Unterlagen erfolgt nicht. 

Die Vergabe des Preises erfolgt auf Vorschlag 
eines unabhängigen Preiskuratoriums. Eine 
Aufteilung des Preises auf mehrere Preisträ- 
ger bleibt vorbehalten. Ein Anspruch auf 
Preisverleihung besteht nicht. Bereits mit 
einem Tierschutzpreis ausgezeichnete oder 
zu diesem Zweck eingereichte Unterlagen 
sind kenntlich zu machen. 


Bonn, den 7. Juli 1999 
Bundesministerium für Gesundheit 
423-7010-55/74 


1999 


September 


Hannover 17.-18.9. 
Fachtagung,,Migration, Integration und 
Gesundheit” 


Veranstalter und Leitung: Dr. Jürgen Collatz, Abt. 


Allgemeinmedizin, Prof.Dr.Wielant Machleidt, 
Abt. Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, 
Med.Hochschule Hannover, Ramazan Salman, 
Ethnomedizinisches Zentrum Hannover, 
Auskunft: Martina Behrens, Tel.:(0511) 
532-6616, -6617, Fax: (0511) 532-2408, 
e-mail: Machleidt.Wielant@mh-hannover.de, 
Veranstaltungsort: Hörsaal R. Theoretische 
Institute Il der MHH 


Hamburg 22.9. 

Il. Norddeutscher Workshop,,Interdisziplinare 
Infektiologie“ 

Thema: HIV Postexpositionsprophylaxe — 
Aktueller Stand und zukiinftige Entwick- 
lungen. 

Auskunft: Priv.Doz. Plettenberg, 
Interdisziplinäre Infektionsambulanz, 
Allgemeines Krankenhaus St. Georg, 
Lohmünhlenstr. 5, 20099 Hamburg, Tel.: 
040/2890-2206, -2283, Fax: 040/2890-3404, 
e-mail: plettenberg@compuserve.com 


Wissenschaftliche Weiterbildung 

an der Universiät Tübingen 

° 22.-25.9.1999 Grundausbildung Super- 
vision/Praxisberatung: 2. Jahr (PIII.7) 
Zielgruppe: Berufstätige mit mindestens zwei- 
jähriger Praxis im therapeutischen, beratenden 
oder pädagogischen Bereich: Dipl.-Psycholo- 
gen, Pädagogen, Sozialpädagogen/ Sozial- 
arbeiter, Ärzte, Leitende Krankenschwestern 
und Pfleger 

e 22.9.-25.9.1999 Grundausbildung 
Supervision/Praxisberatung: 1. Jahr (PIV.1), 
Zielgruppe: Berufstätige mit mindestens 
zweijähriger Praxis im therapeutischen, bera- 
tenden oder pädagogischen Bereich: Dipl.- 
Psychologen, Pädagogen, Sozialpädagogen/ 
Sozialarbeiter, Ärzte, leitende Kranken- 
schwestern und Pfleger 


E = neu aufgenommene Kongresse 





Kongresskalender 


e 25.9.-26.9.1999 Autogenes Training mit 
Kindern (AT/K) 

Zielgruppe: Dipl.-Psychologen, Ärzte, Sonder- 
pädagogen 

- 30.9.-1.10.1999 Mikroorganismen im Wasser 
Teil 2 (V13) Enteroviren und Bakteriophagen 
Zielgruppe: Wissenschaftler aus den Bereichen 
Umwelthygiene, Umweltschutz umweltbe- 
zogene Mikrobiologie 

Auskunft: WiT-WissensTransfer Universität 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, 72074 Tübingen, 
Tel.:(07071)29-76439,-75010, -76872, 

Fax: (07071)29-d5051, 

e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 

Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 


San Francisco 26.-29.9. 

39" Annual Meeting of the Interscience 
Conference on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy (ICAAC), San Francisco, 
California, USA 

Auskunft: American Society for Microbiology, 
Meetings Dept, 1325 Massachusetts Avenue 
NW, Washington DC 20005, USA, 
Tel.:001202/942-9297, -9206, 
Fax:001202/942-9267 


Berlin ab 27.9. 

Weiterbildung zur Hygienekraft 

Akademie für Gesundheits- und Sozialberufe 
Berlin in Zusammenarbeit mit dem Hygiene- 
Institut der Freien Universität Berlin bietet an: 
Beginn: 27.9.- berufsbegleitend 

Dauer: 2 Jahre im Blockunterricht 

Leitung: Frau Andrea Sack, Hygienefachkraft im 
Ev.Waldkrankenhaus Spandau 

Auskunft: Frau Reinemann, Tel.:030/9020-5834, 
Fax:030/4425326 


Hannover 29.9.-2.10. 

30. Jahrestag der Deutschen Gesellschaft 
Immunologie 

Veranstalter und Leitung: Prof. Dr. Reinhold E. 
Schmidt, Abt. Klinische Immunologie der 
Medizinischen Hochschule Hannover 
Auskunft: Prof. Dr.R. Schmidt, Dr. Hans Heiken, 
Elvira Schürmann, Sabine Maaß, Tel.: (0511) 
532-6656, -6657, Fax: (0511) 532 9067, 
e-mail: immunologie@mh-hannover.de, 
Internet: http://www.mh- 
hannover.de/tagungen/dgfi99/ 


Lübeck 30.9.-2.10. 
Nachweis und Speziesbestimmung von 
Schimmelpilzen in Innenräumen 


Veranstaltung des Instituts für Medizinische 
Mikrobiologie und Hygiene der Medizinischen 
Universität zu Lübeck in Zusammenarbeit mit 
dem Centralbureau voor Schimmelcultures 
(CBS) und dem Institute ofthe Royal 
Netherlands Academy of Arts and Sciences. 
Informationen: Frau Jürgens, Tel.:0451/500- 
2816, Frau Bruhn, Tel.:0451/500-2795, 
Fax:0451/500-2808 


Oktober 


Jerusalem 3.-8.10. 

3™ Congress of the European Association 
for Clinical Pharmacology and 
Therapeutics - EACPT3 - 4th Jerusalem 
Conference on Pharmaceutical Sciences 
and Clinical Pharmacology - JC4 
Auskunft: 3rd Congress of the European 
Association for Clinical Pharmacology and 
Therapeutics EACPT3 - 4th Jerusalem 
Conference on Pharmaceutical Sciences and 
Clinical Pharmacology - JC4, P.O.Box 50006, 
Tel Aviv 61500, Israel, Fax:972 3 5140077, - 
5175674 


Freiburg i. Br.6.-8.10. 

Internationaler Kongreß Public Health - 
Entwicklungen und Potentiale 

Die Veranstaltung wendet sich an Gesundheits- 
wissenschaftler, Dozenten und Studenten von 
Public Health-Studiengängen, Mitglieder der 
beteiligten Fachgesellschaften, Gesundheits- 
politiker und Repräsentanten/Mitarbeiter von 
Institutionen, Organisationen und Verbände 
des Gesundheitswesens. 

Organisiert wird der Kongreß von der Deut- 
schen Koordinierungsstelle für Gesundheits- 
wissenschaften (DKGW) in Zusammenarbeit 
mit der Deutschen Gesellschaft für Public 
Health (DGHP) und mehreren wissenschaftli- 
chen Fachgesellschaften, die in diesem Zu- 
sammenhang unabhängig voneinander ihre 
Jahreskongresse - wie nachstehend aufge- 
führt - durchführen werden. 

34. Jahrestagung der Deutschen Gesell- 
schaft für Sozial- und Präventivmedizin 
(DGSMP) 

„Der Beitrag der Sozialmedizin zur Public 
Health, 

Schwerpunktthemen: Epidemiologie / 
praktische Sozialmedizin und Rehabilitation / 
Prävention und Gesundheitsförderung / 
öffentliche Gesundheit / Gesundheitssystem- 
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forschung / Gesundheitsökonomie und Versor- 
gungsforschung 

7.Jahrestagung der Deutschen Arbeits- 
gemeinschaft für Epidemiologie (DAE) 
„Der Beitrag der Epidemiologie zur Public 
Health, 

Schwerpunktthemen: Epidemiologische Metho- 
den / Krebsepidemiologie / Herz-Kreislauf- 
Epidemiologie / Umweltmedizin / Epidemio- 
logie in der Arbeitswelt / Infektionsepidemio- 
logie / Ernährungsepidemiologie 

8. Jahrestagung der Deutschen Gesell- 
schaft für Medizinische Soziologie (DGMS) 
„Der Beitrag der Medizinischen Soziologie zur 
Public Health, 

Schwerpunktthemen: Frauen und Gesundheit / 
Migration und Gesundheit / Arbeit und 
Gesundheit / Salutogenese 

Jahrestagung der Sektion Medizinsozio- 
logie der Deutschen Gesellschaft für Sozio- 
logie (DGS) 

„Der Beitrag der Soziologie zur Public Health, 
Schwerpunktthemen: Soziologie sozialer 
Ungleichheit / Gesundheitssystemforschung / 
Berufe im Gesundheitswesen / quantitative 
und phänomenologische Methoden 

Auskunft: Deutsche Koordinierungsstelle für 
Gesundheitswissenschaften (DKGW), Hebel- 
straße 29, 79104 Freiburg i. Br., Tel.: (0761) 
203-55 21, Fax: (0761)203-5516, 

e-mail: DKGW@uni-freiburg.de, 

Internet: http://www.uni-freiburg.de 


Hannover 8.-10.10. 

„IV“ International Conference on Current 
Trends in Chronically Evolving Viral 
Hepatitis” 

Veranstalter und Leitung: Prof. Dr. Michael P. 
Manns, Abt. Gastroenterologie und Hepatol- 
ogie der Med. Hochschule Hannover; Prof. Dr. 
Wolfram H. Gehrlich, Institut fiir Virologie der 
Universitat Gießen 

Auskunft: Prof. Dr.M. Manns, Dr. Christian 
Trautwein, Tel.: (0511) 532-3157, -3305, 
Fax:(0511) 532-3157, -4896, e-mail: 
Trautwein,Christian@mh-hannover.de 


Wissenschaftliche Weiterbildung an 

der Universitat Tübingen 

Für den Zeitraum Oktober sind folgende 
Weiterbildungsveranstaltungen vorgesehen: 
° 8.-9.10. Methoden der Gestalttherapie; 
Gestalttherapie und Träume (G3) 

Zielgruppe: Berufstätige im therapeutischen, 
beratenden oder pädagogischen Bereich: 


Dipl.-Psychologen, Ärzte, Dipl.-Pädagogen, 
Sozialarbeiter-/pädagogen u.a. 

e 11.-12.10. Automatische Ethylenoxid- und 
Formaldehyd-Sterilisatoren; Raumdesinfektion 
mit Formaldehyd, Auffrischungskurs (V14) 
Kurzlehrgang zur Verlängerung des 
Befähigungsscheines gem. TRGS 513, Nr. 5.8 
Zielgruppe: Fachkräfte der Sterilisation und 

des technischen Dienstes an Krankenhäusern 

¢ 11.-13.10. Automatische Ethylenoxid- und 
Formaldehyd-Sterilisatoren; Raumdesinfektion 
mit Formaldehyd (V4) 

Sachkundelehrgang 

Zielgruppe: Fachkräfte der Sterilisation und des 
technischen Dienstes an Krankenhäusern 

e 14.-15.10. Genetische Immunisierung, 
Antikörper-Herstellung (V15) 
Immunisierungstechniken zur Herstellung 
polyklonaler und monoklonaler Antikörper, 
Screening (ELISA, Immunotests u.a.) diagno- 
stische und therapeutische Anwendung 
Zielgruppe: Mediziner, Biologen, Mikrobiolo- 
gen, Biochemiker, erfahrene Techn. Assisten- 
ten/ Assistentinnen aus Forschung und Indu- 
strie 

Auskunft: WiT-WissensTransfer Universiät 
Tübingen, Wilhelmstr. 5, 72074 Tübingen, 
Tel.:(07071)29-76439, -75010, 76872; Fax: 
(07071)29-5051, e-mail:wit@uni- tuebingen. 
de; Internet: http://www.uni-tuebingen.de/wit 


Basel 9.-10.10. 

4. Internationaler Kongreß 

„Humor in der Therapie” 

Unter dem Thema „Humor und Streß, Präven- 
tion, Bewältigung und Therapie“ werden 
international bekannte Fachleute aus den USA, 
Kanada, Deutschland, Österreich und der 
Schweiz langjährige Erfahrung in Vorträgen 
und Workshops präsentieren. 

Programm und Anmeldung: Kongreßzentrum 
Messe Basel, Humor in der Therapie, 
Messeplatz 21,CH-4021 Basel/Schweiz, 
Tel.:+41 61 686 28 28, Fax: +41 61 686 21 85, 
e-mail:congress@messebasel.ch, 

Internet: www.humor.ch 


Wien 11.-13.10. 

3" International Conference on 
Healthcare Resource Allocation for 
HIV/AIDS and Other Life-Threatening 
Illnesses 

Auskunft: Conference Secretariat c/o IAPAC, 
225 W.Washington, Ste. 2200, Chicago, 

IL 60606-3418, Fax: (312) 419-7079, 
e-mail: conference@iapac.org 
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Melbourne 12.-15.10. 

16" International Conference of the 
International Society for Quality in Health 
Care, Melbourne, Australia 

Thema: Counting the Cost of Quality 

Auskunft: Conference Secretariat, Victorian 
Healthcare Association, P.O.Box 365, South 
Melbourne, Victoria 3205, Australia, 
Tel.:00613/9696-2799, Fax: 00613/9690-0430, 
e-mail: vha@netlink.com.au 


E Müritzsee 15.10. 
1.Krankenhaushygienetag am Müritzsee 
Veranstalter: BZH GmbN, Beratungszentrum für 
neue Standards im Hygienemanagement 

Wiss. Leiter: Prof. Dr. med. F. Daschner 
Veranstaltungsort: Muritz Hotel, 17192 Klink 
Auskunft: Doris Federer, BZH Breisacher Str. 60, 
79106 Freiburg, Tel.:0761/270-5498, 
Fax:0761/270-5492 


Monte Carlo 20.-23.10. 

Resistance to Antimicrobial Agents 

(RAA ’99) 

Veranstalter: International Society of 
Chemotherapy ISC 

Themen: Resistance to antibiotics and its effects 
on treatment of infection / Some 

concepts for alternative approaches to HIV- 
AIDS therapy / Face to face with bacteria and 
viruses / Therapeutic challenge to severe 
nosocomial infections / Clinical microbiology 
and antimicrobial resistance / How should we 
modify antibiotic use in hospital / H. pylori 
infection: new pathologies and new strategies / 
The need for new classes of antimicrobials / Are 
probiotics an alternative approach to bacterial 
resistance? / Antibiotic resistant gram positive 
cocci:is it a problem for the future? / Drug 
resistance in HIV infection: a challenge for 
scientists / Adapting to HIV new challenges / 
Diagnostic and clinical cooperation for CMV 
infection management / Emergence of resis- 
tance in respiratory pathogens: the relevance in 
paediatric infections / HIV drug resistance in 
clinicall practice / Further strategies in anti- 
microbials: the industry efforts / Diagnosis and 
treatment of UTIs: what's new? / An update on 
the management of fungal and parasitic infec- 
tions / Further strategies in diagnostic: the 
industry efforts 

Auskunft: M.R. Gismondo, Clinical Microbiology, 
L.Sacco Teaching Hospital - University of 
Milan, Via G. B. Grassi 74, |-20157 Milan, Italy, 
Tel.: +39 02 38 20 17 81, Fax: +39 02 38 20 19 
81, e-mail: microbio@imiucca.csi.unimi.it 


m Bad Kissingen 18.-22.10. 

„Der Hygienebauftragte” Grundkurs 

Ort: Bad Kissingen, Bristol Hotel 

Leitung: PD Dr.med. A. Schwarzkopf 
Veranstalter: Hygieneakademie Bad Kissingen 
Kursgebühr: DM 745,- 

Auskunft und Anmeldung: Förderverein 
Gesundheitszentrum Bad Kissingen e.V., 
Sparkassenpassage 4, 97688 Bad Kissingen, 
Tel.0971/9 75 66, Fax:0971/7 85 07 64, 
e-mail: gesundheitszentrumfv@t-online.de, 
Internet: http://www.gesundheitsakademie.de 


Lissabon 23.-27.10. 

7" European Conference on Clinical 
Aspects and Treatment of HIV-Infection 
Auskunft: K.\.T.GmbH, Steven Talboom, 
Convention and Incentive Organization, 
Karl-Liebknecht-Str.5, 10178 Berlin, Tel.: 
+49(0)30/2382-6900, Fax: +49(0)30/2382- 
6940, e-mail: aids99@kit.de, http:www.euro- 
aids99.com 


Regensburg 25.-29.10. 

Fachkundelehrgang zur technischen 
Sterilisationsassistentin/zum technischen 
Sterilisationsassistenten 

Veranstalter ist die Arbeitsgemeinschaft für 
Fort- und Weiterbildung im Gesundheits- 
wesen: Institut für med. Mikrobiologie und 
Hygiene der Universität Regensburg und der 
Hygiene Arbeitskreis Oberpfalz und 
Niederbayern e.V. 

Information: Hygienearbeitskreis Oberpfalz 
und Niederbayern e.V., Adolf-Schmetzerstr. 20, 
93055 Regensburg, E.Wienand, Tel.:und Fax: 
(0941) 795391 


E Erlangen 26.-28.10. 

Fortbildungstagung 1999 für Ärzte 

und Sozialpädagogen im öffentlichen 
Gesundheitsdienst 

Vorträge und Workshops zu verschiedenen 
Themen des öffentlichen Gesundheitswesens 
Auskunft: Adademie für das öffentliche 
Gesundheitswesen in Bayern, Winzerstr. 9, 
80797 München, Tel.:089/1261-2277, 
Fax:089/1261-2073 


Portofino — S. Margherita Ligure 27.-30.10. 
International Meeting on Antimicrobial 
Chemotherapy in Clinical Practice (ACCP) 
Veranstalter: International Society for Infectious 
Diseases, International Society of Chemo- 
therapy ISC 


Kongresskalender 


Themen: Progress in the management of endo- 
carditis / Tuberculosis in the new millenium, 
Management of lower respiratory tract 
infections / New Quinolones: Trovafloxacin / 
Management of Gram-negative sepsis / The 
role of third generation cephalosporins in the 
management of severe infections — Clinical 
and economic perspectives / New develop- 
ments in the management of invasive fungal 
infections / State of the art of anaerobic infec- 
tions therapy / Antibiotics policies and phar- 
macoeconmics / Oxazolidinones: a new class of 
antibiotics — Not just new antibiotics / The new 
therapeutic challenge of Gram-positive 
infections / Role of late generation quinolones 
in the management of respiratory tract infec- 
tions beyond 2000 / What's new in the upper 
respiratory tract infections? / Emerging and 
reemerging pathogens / Management of |.C.U. 
infections / Respiratory infections: needs for 
the challenges of the 2000 / Bioequivalence 
and sequential therapy / The new therapeutic 
challenge of HIV disease 

Scientific Secretariat: M. Bassetti, M. Cruciani, 

V. Del Bono, A. Die Biagio, B. G. Gatti, Infectious 
Diseases Institute, G. Gaslini Children Hospital, 
Largo G. Gaslini, 5, 1-16147 Genova, Italy, 

Tel. +39 (010) 3779796, +39 (010) 5552668, 
Fax: +39 (010) 392614; e-mail: mattba@tin. it 
Organizing Secretariat: Congress Studio 
International Srl, Piazza dei Volontari 4, 
I-20145 Milano, Italy, Tel.: +39 (02) 3360 4949, 
Fax: +39 (02) 3360 4939, e-mail: 
Congress_studio@multimedia.it 


November 


E Köln 8.-9.11. 

Gesundheit für alle - eine Heraus- 
forderung (nicht nur) für gesunde Städte 
Veranstalter des Symposiums ist die Stadt Köln 
in Zusammenarbeit mit dem Deutschen 
Gesunde-Städte-Netzwerk und dem 
Deutschen Städtetag. Ziel der Veranstaltung ist 
u.a., durch Präsentation und Diskussion 
vorbildlicher Projekte aus Gesunde-Stadte- 
Mitgliedskommunen zur Verminderung 
gesundheitlicher Auswirkungen und sozialer 
Benachteiligung beizutragen. Was tun Städte 
und Landkreise fiir die Schaffung von mehr 
Gesundheit für Menschen mit erhöhtem 
Hilfebedarf? Für gelungene Beispiele wird 
erstmalig der „Gesunde-Städte-Preis” 
verliehen. 


Auskunft: Gesundheitsamt der Stadt Köln, 
Neumarkt 15-21,50667 Köln, 
Tel.0221/221-23539 (vormittags Frau Abel), 
0221/221-24646 (Frau Fuchsberger-Meyer) 


E Tübingen 

Wissenschaftliche Weiterbildung an 

der Universität Tübingen 
-9.-10.11.:Immunologische Reaktionen: 
Antigenerkennung.Vorhersage von T-Zellepi- 
topen (V18) 

- 11.-12.11.: Immunologische Reaktionen: 
Antigenpräsentation (V19).Prozessierung und 
Präsentation von T-Zellantigenen 

Zielgruppe: Wissenschaftler aus der immunolo- 
gischen und medizinischen Forschung 
°22.-26.11.und 29.11.-3.12.: Lehrgang für 
Leiter/-innen und Stellvertreter/-innen von 
Sterilgutversorgungsabteilungen (VZS3).Fach- 
spezifische Fortbildung: Teil 1 (a+b). Ziel ist die 
Befähigung der Mitarbeiter/-innen zur quali- 
tätsgerechten Aufbereitung von Instrumenten 
und Geräten, dies insbesondere im Sinn der 
Qualitätssicherung nach dem Medienproduk- 
tegesetz, des weiteren die Kostensenkung und 
die Vermeidung von Fehlleistungen in Steril- 
gutversorgungsabteilungen. 

Auskunft: WIT-Wissens Transfer, Universitäts- 
bund Tübingen, Wilhelmstr. 5, 72074 Tübingen, 
Tel.:07071/29-76439, -75010, Fax:07071/29- 
5051, e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 

Internet: http:// www.uni-tuebingen.de/wit 


E Hannover 18.-19.11. 

Gesundheitsräume als professionelles 
Angebot der Suchtkrankenhilfe - 
Internationale Konferenz zur Erarbeitung 
von Leitlinien 

Veranstalter sind die Arbeitsstelle ,Sucht- und 
Drogenforschung (SAUS)” der Carl von 
Ossietzky Universität Oldenburg und akzept - 
Bundesverband für akzeptierende Drogenar- 
beit und humane Drogenpolitik e.V. Im Rah- 
men der Arbeitstagung sollen Leitlinien erar- 
beitet werden, welche die Gemeinsamkeiten in 
der Zielorientierung präzisieren, gleichfalls 
aber auch die Notwendigkeiten kommunaler 
Freiräume der Angebotsdifferenzierung the- 
matisieren und im Ergebnis dazu führen sollen, 
eine Basis dafür zu schaffen, um Gesundheits- 
räume stärker als ein professionelles Arbeits- 
feld innerhalb der niedrigschwelligen Sucht- 
krankenhilfe zu plazieren. 

Tagungsgebühr: DM 95,- 

Teilnehmerzahl: max. 150 Personen 

Auskunft: Jutta Jacob, Jens Rottmann, Dr. Heino 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 9-99 | 749 


Stover, Tel.:0441/798-3001,-5143, Fax:0441/ 
798-5803, e-mail: jens.rottmann@ artis.uni- 
oldenburg.de 
Anmeldeunterlagenanforderung: http://www. 
uni-oldenburg.de/saus/ 


Regensburg 22.-26.11.1999 
Fachkundelehrgang zur technischen 
Sterilisationsassistentin/zum technischen 
Sterilisationsassistenten 

Veranstalter ist die Arbeitsgemeinschaft fiir 
Fort- und Weiterbildung im Gesundheits- 
wesen: Institut für med. Mikrobiologie und 
Hygiene der Universität Regensburg und der 
Hygiene Arbeitskreis Oberpfalz und Nieder- 
bayern e.V. 

Information: Hygienearbeitskreis Oberpfalz 
und Niederbayern e.V., Adolf-Schmetzerstr. 20, 
93055 Regensburg, E.Wienand, 

Tel.: und Fax: (0941) 795391 


Dezember 


m Bonn 11.12. 
Ganztägiger Krankenhaushygiene-Work- 
shop „Prävention, Surveillance und Kon- 
trolle nosokomialer Infektionen in der 
Pädiatrie” 
Fortbildungsveranstaltung des Hygiene- 
Instituts der Universität Bonn 
Thema und Schwerpunkte: Perspektiven der 
Krankenhaushygiene in der Pädiatrie / Er- 
fahrungsaustausch auf dem Gebiet der Kran- 
kenhaushygiene in der stationären Kinderheil- 
kunde (krankenhaushygienische Anforderun- 
gen an die neonatalogische und pädiatrische 
Intensivmedizin, Infektionsprävention bei 
hämatologisch-onkologischen Patienten) 
Tagungsort: Beethovenhalle-Südflügel, 
Wachsbleiche 16, 53111 Bonn 
Teilnahme: beschränkt, Anmeldung bis zum 
30.9.1999 
Teilnehmergebühr: gebührenfrei 
Auskunft: Frau Hombach, Hygiene-Institut 
der Universität Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 
53127 Bonn, Tel.0228/287 55 23, Fax:0228/ 
287 56 45, e-mail: hombach@mailer. meb.uni- 
bonn.de 


2000 


Januar 


Berlin 14.-15.1. 

DGHM-Fachgruppe Krankenhaushygiene: 
4. Berliner Workshop „Nosokomiale 
Infektionen bei immunsupprimierten 
Patienten” 

Themen: Ziel des Workshops ist es am 14.1., mit 
Hilfe von nationalen und internationalen Refe- 
renten die unterschiedlichen Schwerpunkte, 
die sich aufgrund der verschiedenen Ursachen 
der Immunsuppression und der daher unter- 
schiedlichen Präventionsmaßnahmen erge- 
ben, darzustellen, zu analysieren und durch 
aktuelle Untersuchungsergebnisse zu illu- 
strieren.Der 15.1.ist für die Präsentation von 
aktuellen Ausbruchuntersuchungen und Sur- 
veillance-Ergebnissen bzw. Erfahrungen bei 
deren Umsetzung reserviert. 

Dauer des Workshops am 14.1.:14.00-20.30 
Uhr, am 15.1.:8.00-13.00 Uhr. Die Teilnehmer- 
zahl ist auf maximal 100 Personen begrenzt. 
Letzter Termin für die Anmeldung von Kurzvor- 
tragen: 15.11.1999. Die Teilnehmergebühr 
beträgt DM 100,- (einschl. Kaffee, Tee, Imbiß). 
Organisation und Anmeldung: Institut für 
Hygiene der Freien Universität Berlin und 
Nationales Referenzzentrum für Kranken- 
haushygiene, Frau Gebhardt, Heubnerweg 6, 
14059 Berlin, Tel.:(030)450 61 002, 

Fax: (030)450 61 900, e-mail: ursula.gebhardt 
@charite.de 


März 


E Bonn 29.-31.3. 

8.Kongreß der Gesellschaft für Hygiene 
und Umweltmedizin (GHUI) 

Themen: Wasserhygiene, Hygiene in privaten 
und öffentlichen Einrichtungen, Hygiene in 
Krisensituationen 

Auskunft: Kirsten Oltmanns, Hygiene-Institut, 
Sigmund-Freud-Str. 25,53105 Bonn, Tel.: 
0228/287 47 77,Fax:0228/287 48 85, e-mail: 
Oltmanns@mailer.meb.uni-bonn.de, Internet: 
www.meb.uni-bonn.de/hygiene/ 
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Juni 


Munchen 13.-17.6. 

Vielfalt und Einheit - Wissenschaft und 
Gewissen 

53.Kongreß der DGGG - Deutsche Gesellschaft 
für Gynäkologie und Geburtshilfe, 
Organisationsburo: Congress Project 
Management GmbH, Letzter Hasenpfad 61, 
60598 Frankuft/Main, Tel.: (069) 609095 -31, 
Fax: (069) 609095-40, 

e-mail: com.sachs.ffm@t-online.de 


November 


Hamburg 22.-25.11. 

5. Deutscher Interdisziplinärer Kongreß 
für Intensivmedizin und Notfallmedizin 
DIVI 

Ort: CCH-Congress Centrum Hamburg 
Themen: Intensivstationsmanagement / 
Polytrauma / Rettungs- und Notfallmedizin / 
Organversagen / Infektion / Grenzen der 
Intensivtherapie / Transplantation 
Kongreßintegriert finden auch diesmal ein 
Pflegesymposium und ein Rettungsdienstsym- 
posium statt. Es werden ca. 5000 Teilnehmer 
aus dem deutschsprachigen Raum erwartet. 
Auskunft: DIVI 2000, CCH-Congress Organisa- 
tion, Postfach 30 24 80, 20308 Hamburg, 
Tel.:(040)3569-2247, Fax: (040)3569-2269, 
e-mail: divi2000@cch.de 
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seit zwanzig Jahren gibt es keine Pok- 
ken mehr auf der Welt, der amerikani- 
sche Kontinent wurde in diesem Jahr- 
zehnt von der Kinderlahmung befreit 
und auch die Masern könnten bald 
ausgerottet sein, würde man sich beson- 
ders hierzulande nur ein wenig mehr 
anstrengen. Mit der Grippe aber miis- 
sen wir leben - und das wohl noch eine 
ganze Zeit lang. 

Wie Heckler und Baillot in ihrem 
Beitrag „Neue Influenza A-Subtypen 
aus Hongkong - H5N1 und H9N2“ dar- 
legen, ist das Reservoir an verschiede- 
nen Subtypen in der Tierwelt, beson- 
ders bei Vögeln und Schweinen, zu 
groß, um die Influenza eradizieren zu 
können. Vielmehr müssen wir uns ver- 
gegenwärtigen, daß beim Menschen 
neue sowie nach längerer Zeit wieder 
auftauchende Influenzavirus-Subtypen 
eine Pandemie auslösen können. In die- 
sem Jahrhundert gab es deren vier: 1918 
die „Spanische“ mit über 20 Millionen 
Todesopfern, 1957 die „Asiatische“, 1968 
die „Hongkong-“ und 1977 die „Russi- 
sche“ Grippe. - Eigentlich wären wir 
„bald einmal wieder dran!“ Sind wir 
darauf vorbereitet und was können wir 
überhaupt tun? 

Rationale Grundlage einer jeden 
Präventions- und Bekämpfungsstrate- 
gie ist eine gute Surveillance. 

Das Influenza-Überwachungssy- 
stem der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) feiert dieses Jahr sein 5ojähriges 
Jubiläum. Es wurde im Laufe dieser 
Jahre insbesondere auch durch Ent- 
wicklungen in der Diagnostik fortlau- 
fend verbessert. Seit 1992, immerhin, 
hat sich mit dem Sentinel der Arbeits- 
gemeinschaft Influenza (AGI) auch in 


Editorial 





Liebe Leserinnen, liebe Leser, 





Deutschland ein effizientes Überwa- 
chungssystem entwickelt. Uphoff, Hec- 
kler und Schweiger demonstrieren in 
ihrem Artikel die Bedeutung der 
Surveillance auch für die klinische Dia- 
gnose der Influenza, der angesichts neu- 
er Therapiemöglichkeiten (vgl. hierzu 
den Beitrag von Leitzke) ein höherer 
Stellenwert zukommt. 

Angesichts der Ereignisse in Hong- 
kong 1997, welche die Gefahr einer jeder- 
zeit drohenden Influenzapandemie noch 
einmal sehr deutlich machten, hat die 
WHO Anfang dieses Jahres einen „Influ- 
enza pandemic preparedness plan“ her- 
ausgegeben, der Gesundheitsbehörden 
helfen soll, besser auf künftige Bedro- 
hungen durch Pandemien vorbereitet zu 
sein. Hauptaufgabe der WHO muß es 
dabei sein, die weltweite Surveillance 
hinsichtlich des Auftretens neuer Subty- 
pen zu unterstützen bzw. zu gewährlei- 
sten und für die möglichst unverzügliche 
Bereitstellung geeigneter Saatviren für 
die Impfstoffherstellung zu sorgen. Was 
die WHO angesichts der weltweit unter- 
schiedlichsten politischen und admini- 
strativen Traditionen sowie der sozio- 


ökonomischen und kulturellen, infra- 
strukturellen, klimatischen und geogra- 
phischen Besonderheiten aber kaum ei- 
nem Staat abzunehmen vermag, ist die 
Logistik und die Umsetzung der Maß- 
nahmen. Heckler und Baillot plädieren 
deshalb in diesem Heft zu recht für einen 
nationalen Pandemie-Vorsorgeplan 
auch in Deutschland. 

Geht man davon aus, daß es sich 
bei einer kommenden Pandemie um ei- 
nen Erreger mit einer hohen Virulenz 
handeln könnte, der sich aufgrund des 
regen internationalen Reiseverkehrs ra- 
sant ausbreitet, gegen den in der Bevöl- 
kerung keinerlei Teilimmunität besteht 
und gegen den ein Impfstoff nicht recht- 
zeitig und nicht in ausreichender Men- 
ge entwickelt werden kann (worst-case- 
scenario), sind die Möglichkeiten, Vor- 
kehrungen für eine Pandemie zu tref- 
fen, äußerst begrenzt. Es sind bei wei- 
tem mehr Fragen offen als diskutiert. 

Grundsätzlich bestehen drei Mög- 
lichkeiten der Prävention: Expositions- 
schutz, Immunisierung und medika- 
mentöse Prophylaxe. 


Expositionsschutz 


Am Anfang wird man vielleicht noch 
versuchen, Krankheitsverdächtige mög- 
lichst schon bei der Einreise aus Aus- 
bruchsgebieten zu isolieren. Über die 
Wirksamkeit und Akzeptanz des Tragens 
eines Mund-Nasen-Schutzes in der Öf- 
fentlichkeit liegen nur unzureichende In- 


Dr. Rüdiger Fock 
Robert Koch-Institut, Postfach 65 02 80, 
D-13302 Berlin 
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formationen vor. Bei unserem Lebens- 
und Demokratieverständnis und bei un- 
serer eng vernetzten Wirtschaft wird 
man sich gegebenenfalls schwer tun, Ver- 
sammlungen und Veranstaltungen rein 
vorsorglich - das hieße in einem solchen 
Falle: rechtzeitig - zu verbieten, „ambu- 
lante“ Gemeinschaftseinrichtungen 
(Schulen!) zu schließen und den Ge- 
brauch von Massenverkehrsmitteln ein- 
zuschränken. Die Anordnung dieser wie 
aller anderen Maßnahmen obliegt in 
unserem föderalen Staat den sechzehn 
Bundesländern bzw. den einzelnen kom- 
munalen Behörden, so daß ein einheitli- 
ches Vorgehen nicht unbedingt gewähr- 
leistet ist. 


Immunisierung 


Ging man bisher davon aus, daß die 
Entwicklung eines Impfstoffes gegen ei- 
nen neuen Pandemiestamm mindestens 
sechs bis acht Monate in Anspruch 
nimmt, zeichnen sich jetzt Möglichkei- 
ten ab, diese Zeit durch den Einsatz ei- 
nes Bruchteils der bisher eingesetzten 
Antigenmenge in Kombination mit ei- 
nem potenten Adjuvans oder durch Ver- 
wendung von inaktivierten Ganzvirus- 
anstelle von Spaltvakzinen zu verkür- 
zen. Die sich aus der Pathogenität der 
H5-Variante (Hongkong 1997) gegen 
Hühner und Hühnereier ergebende 
Schwierigkeit, einen Impfstoff herzu- 
stellen, läßt sich möglicherweise künftig 
z.B. mittels Gentechnik oder Anzüch- 
tung in Zellkulturen umgehen. Dennoch 
ist noch keineswegs sicher, daß in einem 
vergleichbaren Fall rechtzeitig ein Impf- 
stoff in ausreichender Menge zur Verfü- 


gung stünde [1]. 
Chemoprophylaxe 


Bei Ausbruch einer Epidemie oder Pan- 
demie kommt grundsätzlich eine medi- 
kamentöse Prophylaxe mit Amantadin 
bzw. Rimantadin und künftig auch mit 
Neuraminidase-Inhibitoren in Betracht, 
so lange ein Impfstoff nicht oder nicht 
in ausreichender Menge zur Verfügung 
steht. Schwierigkeiten ergeben sich aus 
der bekannten bzw. möglichen Resi- 
stenzentwicklung, den nicht zu ver- 
nachlässigenden Nebenwirkungen (be- 


Editorial 


sonders des Amantadins), aber auch des 
Rimantadins. Weiter ist die mangelnde 
Erfahrung mit den sich in Deutschland 
zur Zeit noch nicht auf dem Markt be- 
findlichen Neuraminidase-Hemmstof- 
fen ein Problem. 


J” 


„Jedes Jahr ist ein Influenza-Jahr! 


In einem noch auszuarbeitenden deut- 
schen Influenza-Pandemieplan wird 
man sich u.a. dazu äußern müssen, wie 
man denn bei einer drohenden Pande- 
mie einerseits die Pharmaindustrie da- 
zu verpflichten kann, rechtzeitig ausrei- 
chend Impfstoffe und geeignete Chemo- 
therapeutika zu produzieren und den 
Export zu reglementieren, andererseits 
aber deren ökonomische und haftungs- 
rechtliche Risiken staatlicherseits absi- 
chert - wenn z.B. ein noch nicht hinrei- 
chend geprüfter Impfstoff zur Anwen- 
dung kommen muß. Anders als z.B. das 
britische Gesundheitssystem, das schon 
seit längerem ab einem bestimmten Al- 
ter der Patienten die Kosten für eine 
Dialysebehandlung nicht mehr über- 
nimmt, konnte man hierzulande auf- 
grund des besseren Sozialversiche- 
rungssystems bisher solchen ethisch be- 
lastenden ungeklärten Fragen aus dem 
Weg gehen, welchen Bevölkerungsgrup- 
pen ggf. Priorität bei der Versorgung 
mit einem limitierten Angebot an Impf- 
stoffen und Mitteln zur Chemoprophy- 
laxe eingeräumt werden sollte. Sollten 
wir bereits jetzt ausreichend Medika- 
mente zur Prophylaxe einlagern oder 
sollte sich jeder Bürger entsprechend 
selbst bevorraten? 

Über eine aktuelle, den Erfordernis- 
sen eines vorbeugenden Infektionsschut- 
zes hinreichend gerecht werdende Infra- 
struktur und Logistik verfügen wir hier- 
zulande noch nicht. Vorschläge für das 
Vorgehen bei außergewöhnlichen 
Seuchengeschehen werden derzeit von 
der Arbeitsgruppe Seuchenschutz erar- 
beitet [2]. In einem Kinderspiel heißt es: 
„Wer fürchtet sich vorm bösen Mann?“ 
„Niemand!“ „Und wenn er kommt?“ 
„Dann laufen wir!“ Es fragt sich bloß 
wohin - bei einer Pandemie. 

Bei aller gebotenen Dringlichkeit, 
mit der die Arbeitsgruppe Seuchen- 
schutz und das Robert Koch-Insitut 
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gegenwärtig an einem praktischen 
Vorschlag für einen nationalen Pan- 
demie-Plan arbeiten, darf nicht außer 
acht gelassen werden, daß Influenza- 
pandemien zwar mit einer hohen Mor- 
talität verbunden sind und sich alle 
zehn bis vierzig Jahre ereignen, daß es 
aber die alljährlichen Ausbrüche sind, 
die - kumulativ - die größten Auswir- 
kungen auf die Gesellschaft haben [3]. 
Die letzte Influenza-Saison mit schät- 
zungsweise sieben bis acht Millionen 
zusätzlichen Arzt-Patientenkontakten 
und fünf Millionen Arbeitsunfähigkei- 
ten wurde kürzlich schon in die aktuelle 
gesundheits- und sozialpolitische Dis- 
kussion als maßgebliches Argument 
eingebracht. Nach Szucs [4] verursacht 
die Grippe jährliche Kosten in Höhe von 
über fünf Milliarden Mark, 900 Millio- 
nen für die ambulante und stationäre 
Behandlung sowie Arzneimittel, 4,4 
Milliarden durch Arbeits- und Erwerbs- 
unfähigkeit. 

Nach wie vor ist die rechtzeitige 
Impfprophylaxe als wichtigste Maßnah- 
me der Influenza-Bekämpfung allen 
Risikogruppen entsprechend den STI- 
KO-Empfehlungen nachdrücklich anzu- 
raten. Jedes Jahr ist ein Influenza-Jahr! 


Ihr 
Rüdiger Fock 
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Zusammenfassung 


Die letzte Influenza-Saison erstreckte sich 
über den gesamten Winter 1998/99. Zu 
Beginn war besonders der Suden Deutsch- 
lands betroffen, im weiteren Verlauf der 
Osten und Norden des Landes. Mehr als 2000 
Influenzaviren wurden isoliert und als Influ- 
enza A(H3N2) (67%) und Influenza B (33%) 
identifiziert. Alle Viren entsprachen den er- 
warteten Virusvarianten, die als Komponen- 
ten in der Impfstoffkombination verwendet 
worden sind. Die diesjährige Influenzawelle 
war insgesamt starker als in den beiden 
Jahren zuvor. 


Schliisselworter 


Influenza - Sentinel - Surveillance 


Leitthema: Influenza 
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Verlauf der Influenza-Saison 


Die Influenzasaison 1998/99 erstreckte 
sich über 20 Wochen von der 48. Kalen- 
derwoche bis zur 15. Kalenderwoche 
1999. Schon im Oktober 1998 war die 
Morbidität an akuten respiratorischen 
Infektionen (ARE) angestiegen. Diese 
Erkrankungswelle war aber nicht auf In- 
fluenza, sondern auf andere Krankheits- 
erreger zurückzuführen. So konnte von 
Oktober bis in den Dezember eine Er- 
krankungswelle registriert werden, die 
vor allem auf Infektionen mit Mykoplas- 
men und Adenoviren zurückzuführen 
war. Auffällig war besonders das gehäuf- 
te Auftreten der Mykoplasmeninfektio- 
nen, die auch in den Nachbarländern 
nachgewiesen wurden. Großbritannien 
verzeichnete z.B. eine Mykoplasmenwel- 
le, die deutlich über Durchschnitt lag, so 
wie sie etwa alle fünf Jahre vorkommen 
kann. Im Dezember bis zur Jahreswen- 
de 98/99 stiegen die Erkrankungszahlen 
nochmals an. Vermehrt wurden neben 
anderen respiratorischen Erregern vor 
allem RS-Infektionen nachgewiesen, wie 
sie im Jahresverlauf für diese Zeit ty- 
pisch sind. Die ersten Isolate, Influenza 
A (H3N2), in der 48. und 49. Woche 
stammten aus Rachenabstrichproben 
von Patienten aus Baden-Wiirttemberg 
und Bayern. Der Nachweis der ersten 
Isolate korrelierte mit einem mäßigen 
Anstieg der Morbiditat der Sentinelsy- 
steme. 
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„Neben der Zirkulation von Influen- 
zaviren wurden im Herbst/Winter 
1998/99 auch andere Erreger 
wie Mykoplasmen, Adenoviren 
und RS-Viren als Erreger akuter 
respiratorischer Infekte vermehrt 
nachgewiesen.” 


Ab Anfang Januar stieg die Zahl der In- 
fluenza-Isolate sprunghaft an und mar- 
kierte den Beginn einer kräftigen Influ- 
enzawelle, besonders betroffen war der 
Süden Deutschlands. Synchron mit der 
Influenza A-Welle wurden mit einer 
leichten Verzögerung von etwa zwei Wo- 
chen auch Influenza B-Viren gefunden. 
Das Zahlen-Verhältnis von Influenza A 
zu Influenza B betrug während der Sai- 
son insgesamt etwa 2:1. Ein erster Höhe- 
punkt der Gesamt-Influenzaaktivität 
zeichnete sich in der vierten bis fünften 
Kalenderwoche ab, von der besonders 
der Süden Deutschlands betroffen war. 
In einer zweiten Erkrankungswelle wur- 
den Influenzaviren später in der siebten 
bis neunten Woche verstärkt im Norden 
und Osten der Bundesrepublik gefun- 
den. Tabelle ı gibt einen Überblick über 
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R. Heckler 


The influenza season of 1998/99 in 
retrospect 


Summary 


In 1998/99 the influenza season lasted the 
complete winter.While the early season hit 
particularly the southern parts of Germany, 
later on mainly the eastern and northern 
parts were affected. Over 2000 influenza vi- 
ruses were isolated and identified as influen- 
za A (H3N2) (67%) or influenza B (33%). All 
isolates met the expected virus variants 
which were part of the current vaccine. Alto- 
gether, the influenza activity was more in- 
tense than in the two previous years. 


Key words 


Influenza - Sentinel - Surveillance 


Tabelle 1 


Leitthema: Influenza 


alle serologisch nach Varianten typisier- 
ten Influenzaviren der letzten Saison, die 
im NRZ typisiert, gelagert und mit Her- 
kunftsnamen katalogisiert wurden. 


Die Virusisolate 


Insgesamt sind im Winter 2106 Virusi- 
solate gezählt worden, 1411 Influenza 
A(H3N2) und 695 Influenza B, entspre- 
chend 67% bzw. 33%, die aus eigener An- 
züchtung in den NRZ und von einsen- 
denden Laboratorien stammen. In der 
Feintypisierung nach Influenzavarian- 
ten wurden die isolierten Influenza 
A(H3Nz2)-Viren als „Sydney/5/97-like“ 
charakterisiert. Diese Variante wurde 
zum erstenmal im Mai 1997 in Austra- 
lien nachgewiesen. Ähnliche Virusvari- 
anten wurden im Herbst 1997 in asiati- 
schen und amerikanischen Ländern ge- 
funden (Kanada im September, USA im 
Oktober). In Europa setzten sich im Ja- 
nuar 1998 die Sydney-Viren gegen den 
damals verbreiteten Stamm A/Wu- 
han/359/95(H3N2) durch und dominie- 
ren seitdem auch bei uns in der Bundes- 
republik. 


In dieser Saison unterschieden sich 
die bei uns gefundenen Isolate nicht we- 
sentlich von den Isolaten aus anderen 
europäischen Ländern. Durch Sequenz- 
analysen (Dr. Hay, WHO Collaborating 
Center, London) einiger ausgewählter 
Virusisolate, z.B. A/NRW/30/98, wurden 
Abweichungen in der HA-Sequenz fest- 
gestellt, ähnlich zu Virusisolaten aus 
Schweden und Schottland. Die Abwei- 
chungen der neuen Varianten waren 
sehr heterogen aber nicht gravierend, so 
daß sich bis zur Deklaration der neuen 
Impfstoffzusammensetzung im Februar 
keine neue dominierende Variante her- 
ausgebildet hatte. Einige im März und 
April isolierte H3N2-Viren wiesen eine 
verminderte Reaktion mit den Referenz- 
seren im Hämagglutinationshemmtest 
auf, ein Hinweis auf eine stattgefundene 
Drift. Die genaue sequenzanalytische 
Untersuchung dieser Virusisolate dauert 
noch an. 

Influenza B wurde schon relativ 
früh in der letzten Saison isoliert (Tabel- 
le 2). Schon ab der 50. KW wurde der Typ 
B parallel mit Influenza A gefunden. Im 
Vergleich mit A(H3N2)-Viren ist bei den 


Influenza A(H3N2)-Isolierungen 1998/99. Gesamtzahl aller im HHT feintypisierten Influenza A-Viren, geordnet nach 


Herkunfts-Bundesland 


Bundeslander 


Schleswig-Holstein 

Hamburg 

Mecklenburg-Vorpommern 

Niedersachsen 

Sachsen-Anhalt 

Berlin 1 
Brandenburg 

Sachsen 

Thüringen 

Nordrhein-Westfalen 

Hessen 

Rheinland-Pfalz 

Saarland 

Baden-Württemberg 1 
Bayern 2 


1998 


1999 

Woche 48. 9, 50. 51. 52. 53. 1. 2 3 4 5 6 7 8 9. 10. 11. 12. 13. 14. Sa 
1 2 1 4 
2 3 = 4 8 8 3 2 44 
3.1 3 a SE | 2 22 
4 2 4 10 O3 24 3% 49 24 231 1 6 l 1 245 
1 9:2 3 2 1 19 
4 1 1 16 W0 18 2 2 15 22 8.85 10: 6 1l 203 
1 1 10 3 3 t 3 ole 9 10 5 3 64 
1 10 1% #25 #27 27% 32 13 1 4 4 2 185 
2 2 122 7 
2 1 3 5 Lee Spee N, 7T AA 34 H 9 3 134 
1 FE: 1 1 Fee 14 
2 2 225 4 7 88 1 5 6 2 1 54 
PR 1 2 4 2 1 13 
1 2 1 2 & 235 1 271 15 J 4 5 Se 209 
2 6 Te Be 9 AF I 9 7 1 194 
iS 3 14 56 124 172 163 147 177 192 139 90 50 26 6 1 1411 


Summe 2 
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Tabelle 2 


Influenza B-Isolierungen 1998/99. Gesamtzahl aller feintypisierten Influenza B-Viren, geordnet nach Herkunfts-Bundesland 





Bundeslander 1998 1999 

Woche 48. 49. 50. 51. 52. 53. 1. 2. 3 4 567 & 9 10.. 11. 12. 13. 14. Sa. 
Schleswig-Holstein 1 1 
Hamburg 1 3 r S En 13 
Mecklenburg-Vorpommern 1 1 
Niedersachsen 2 1 Toe E TST 9 6 a CEET ARTS 1 67 
Sachsen-Anhalt 2 1 2 1 6 
Berlin 2 1 1 4 3 5 6 7 3 12-1 34 
Brandenburg 1 2 1 4 
Sachsen 1 t 18 35-21 18 12 1:37 24 24 3 1 184 
Thüringen 1,1 1 3 
Nordrhein-Westfalen 2 2 7 9 70 8 2 6 8 2 63 
Hessen 3 1 1 4 3 1 1 2 16 
Rheinland-Pfalz 2 a Wi ESAL: E aE ine eos EE 7 4 3 1 1 67 
Saarland 3 3 7 
Baden-Württemberg 1 2 4 ‘3 22) AN AMI 6 4 3 2.1 156 
Bayern 1 3. a oe STR 4 73 
Summe 1 5 3 4 8 23 70 124 74 71 62 7 64 52 40 29 5 2 695 


Influenza B-Viren die Drift zu veränder- 
ten Varianten sehr schwach ausgeprägt. 
Die meisten isolierten Influenza B-Viren 
reagierten im HHT gut mit den Antise- 
ren gegen B/Beijing/184/93 und B/Har- 
bin/7/94, den aktuellen Referenzseren, 
die sich wenig voneinander unterschei- 
den. Einige der Influenza B-Viren zeigten 
leicht reduzierte Titer gegen B/Bei- 
jing/184/93-Antiserum, aber alle zum 
Schluß der Saison getesteten Isolate wa- 
ren antigenetisch eng mit B/Yama- 
nashi/166/98 verwandt, der neuen für 
Impfstoffe vorgeschlagenen Komponen- 
te der Saison 1999/2000. 

Influenza A(H1N1) konnte in der Sai- 
son 98/99 in Deutschland nicht nachge- 
wiesen werden. Der Subtyp wurde aller- 
dings laut WHO-Flunet in Portugal, 
Kroatien und Rußland isoliert, spielte 
aber in bezug auf das Krankheitsgesche- 
hen auf der nördlichen Hemisphäre kei- 
ne große Rolle. 


Auswirkungen 


Im Winter 98/99 wurden im Vergleich 
mit anderen Jahren sehr viele Influenza- 
viren durch PCR und Zellkultur nachge- 


wiesen und isoliert. Die starke Zunahme 
der Isolate ist darauf zurückzuführen, 
daß einige Pharmafirmen wissenschaft- 
liche Studien durchgeführt haben, in die 
verschiedene große Laboratorien einge- 
bunden waren. Da die absolute Zahl der 
Virusnachweise von der Anzahl der Ein- 
sendungen in alle beteiligten Laborato- 


rien abhängt, die Zahl der Gesamtein- 
sendungen in der BRD aber unbekannt 
ist, sagt die Anzahl der Virusnachweise 
nichts über das Ausmaß der Influenza- 
welle aus. Um eine gewisse Normierung 
einzuführen, wurden von den NRZ wö- 
chentlich die Positivenquoten erhoben, 
d.h. die Anzahl der Influenzanachweise 
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Abb. 1 å Influenza A- und B-Isolate. Vergleich der Virusisolierungen aus den NRZ und anderer 
Laboratorien mit der Auswertung der AGI Marburg (akute respiratorische Erkrankungen je 100 


Praxiskontakte in Prozent) 
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Leitthema: Influenza 


Positivenrate Influenzavirus 
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Abb. 2 à Positivenrate der Influenzanachweise in den NRZ in Hannover und Berlin. Vergleich der 
letzten beiden Influenza-Wellen 1997/98 und 1998/99 


Abb. 3 à Positivenrate der letzten vier Influenzawellen 1995-1999 aus Einsendungen der Surveil- 


lance (AGI) an das NRZ Hannover 
Abb.4 4 Influenza A-Virus-Isolierungen. Zeitliche Verteilung in drei Altersgruppen 
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in den NRZ wurde in Relation zu den 
Rachenabstrich-Einsendungen in Han- 
nover und Berlin gesetzt (Abb. 2). Diese 
Positivenrate erreichte in der zweiten bis 
dritten und in der siebten bis zehnten 
Kalenderwoche Werte um 30%, etwa das 
zweifache der Werte vom Vorjahr. Die 
Methode ist sehr gut dazu geeignet, die 
Peaks der Influenzawelle zu erfassen. 

Aussagekräftiger in bezug auf das 
Ausmaß einer Influenzawelle wird die 
Darstellung der Positivenrate, wenn man 
das Kollektiv der Einsender beschränkt 
und relativ konstant hält. In Abbildung 
3 sind die Positivenraten in Prozent aus 
Einsendungen der Surveillance (AGI an 
das NRZ Hannover) der letzen Jahre 
dargestellt. 


„Erste vorläufige Auswertungen 
deuten darauf hin, daß die Influen- 
zawelle 1998/99 hinsichtlich der 
Erkrankungszahlen die Vorjahre 
übertraf und an die letzte größere 
Welle von 1995/96 heranreichte.” 


Die Influenza-Epidemie 1995/96 war mit 
mehr als 30 000 Todesfällen bundesweit 
verhältnismäßig stark ausgeprägt. Die 
über die gesamte Saison gemittelte Po- 
sitivenrate beträgt in diesem Jahr 13,5%. 
Vergleichsweise niedrig fallen dagegen 
die Raten in den beiden Folgejahren mit 
unter 10% aus. In der letzten Epidemie 
98/99 erreicht die Positivenrate einen 
Wert über 23%. Die Werte deuten darauf 
hin, daß die letzte Epidemie 98/99 zu ei- 
ner Morbidität geführt hat, die in ihrem 
Ausmaß die Vorjahre übertrifft. Nach 
Erhebungen der AGI blieb zwar die Mor- 
bidität zum Höhepunkt der Influenza- 
Welle 1998/99 deutlich hinter der von 
1995/96 zurück; die AGI kommt jedoch 
auch zu dem Schluß, daß etwa vergleich- 
bar hohe Erkrankungszahlen in den bei- 
den Jahren angenommen werden müs- 
sen (ca. 7 bis 8 Mio. zusätzliche Arzt-Pa- 
tientenkontakte in den Wochen zwei bis 
elf, ca. 4,5 bis 5 Mio. zusätzliche Arbeits- 
unfähigkeiten). 

Wertet man die bei den Isolaten er- 
hobenen Patientendaten aus, so ist zu er- 
kennen, daß die Erkrankungswelle nicht 
wie im Vorjahr besonders jüngere Men- 
schen erfaßte, sondern sich über alle Al- 


tersgruppen verteilte mit einer leichten 
Häufung bei den mittleren und älteren 
Jahrgängen (Abb. 4). 
Die Verteilung der Influenza-Vi- 
rusisolate in der letzten Saison (Abb. ı) 
weist drei Peaks auf: in der 51. Woche, 4. 
Woche und 9. Woche. Nach einem an- 
fänglichen Ansteigen der Anzahl der 
Isolate ist der Einbruch um die Jahres- 
wende wahrscheinlich auf die Feiertage 
zurückzuführen. Der Gipfel in der 4. Wo- 
che setzt sich etwa zu gleichen Anteilen 
aus Influenza A- und B-Isolaten zusam- 
men, während der letzte Peak haupt- 
sächlich durch das erneute Ansteigen 
von Influenza A verursacht wird. Die 
Schwankungen sind am deutlichsten in 
der Gruppe der Kinder bis ı2 Jahre zu 
beobachten (Abb. 5). Die zeitliche Verzö- 
gerung, mit der sich die Influenzawelle 
vom Süden über Osten nach Norden 
verlegte, wird in Abb. 6 deutlich. In der 
vierten bis fünften Woche war vor allem 
der Süden und Südwesten betroffen. Der 
Peak in der 8. und 9. Woche war mehr im 
Norden zu verzeichnen. 


Impfstoffzusammensetzung 
für die nächste Saison 1999/2000 


Die WHO hat Anfang des Jahres die 
empfohlene Impfstoffkombination für 
die nördliche Hemisphäre bekanntgege- 
ben. Der Impfstoff sollte die folgenden 
Komponenten enthalten: 
p Influenza A(H3N2): A/Sydney/5/97- 
ähnlich 
p Influenza A(HıNı): A/Beijing/262/95- 
ähnlich 
p Influenza B: B/Beijing/184/93- 
B/Yamanashi/166/98- 
ähnlich (für Europa wird ein 
ähnlicher Stamm empfohlen) 


Influenza B 
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Abb.5 A Influenza B-Virus-Isolierungen. Zeitliche Verteilung in drei Altersgruppen 

Abb.6 A Verteilung der Influenza A-Isolate nach den Regionen Norden, Mitte und Süden 
Deutschlands. Norden: Schleswig-Holstein, Hamburg, Mecklenburg-Vorpommern, Niedersachsen. 
Mitte: Sachsen-Anhalt, Berlin, Brandenburg, Sachsen, Thüringen, Nordrhein-Westfalen, Hessen. 
Süden: Rheinland-Pfalz, Saarland, Baden-Württemberg, Bayern 
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Zusammenfassung 


Influenza-Epidemien verursachen auch 
heute noch - trotz breit angelegter Impf- 
kampagnen - jährlich weltweit Zehntausen- 
de von Todesfällen, insbesondere in den 
Risikogruppen der älteren oder immunge- 
schwächten Menschen. Die zur Zeit als zuge- 
lassen verfügbaren Arzneimittel zur Prophy- 
laxe bzw. Therapie sind Amantadin oder Ri- 
mantadin, bei deren Anwendung aber gra- 
vierende Probleme auftreten: keine Wirkung 
gegen Influenza B, schnelle Resistenzent- 
wicklung und deutliche Nebenwirkungen. 
Dagegen zeigen gezielt entwickelte, gegen 
influenza-spezifische Neuraminidasen ge- 
richtete Hemmstoffe wie das nur inhalativ 
anzuwendende Zanamivir und das auch oral 
verfügbare GS4071/GS4104 sowohl in vitro 
als auch in Tiermodellen und in experimen- 
tellen Humanstudien eine prophylaktische 
und therapeutische Wirksamkeit gegen 
Influenza A und B, gekoppelt mit einer gerin- 
gen Nebenwirkungsrate. In Zellkulturmodel- 
len sind gegen beide Substanzen resistente 
Influenza-Stämme aufgetreten, das Ausmaß 
der Resistenzentwicklung bei klinischer An- 
wendung der Neuraminidase-Inhibitoren ist 
aber noch ungeklärt. Der bisher erkennbar 
größte Nachteil der Neuraminidase-Inhibito- 
ren besteht darin, daß die Therapie wie bei 
der Anwendung von Amantadin/Rimantadin 
innerhalb von 30 bis 48 Stunden nach Ein- 
setzen der Symptome beginnen muß, was 
für den klinischen Alltag eher unrealistisch 
erscheint.Noch bleibt es gezielt angelegten 
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klinischen Studien vorbehalten zu zeigen, 

ob Neuraminidase-Hemmstoffe, die bisher 
überwiegend nach experimentellen Daten 
beurteilt werden können, tatsächlich imstan- 
de sind, in den für die Influenza besonders 
empfänglichen Risikogruppen die Morbidi- 
tät, den Krankheitsverlauf und die Mortalität 
bei prophylaktischer und therapeutischer 
Anwendung positiv zu beeinflussen. 


Schlüsselwörter 


Influenza-Chemoprophylaxe - Influenza- 
Chemotherapie - Neuraminidase-Hemm- 
stoffe 


Derzeitige Prophylaxe und 
Therapie der Influenza 


Influenza-Viren der Typen A und B ver- 
ursachen weltweit auch heute noch na- 
hezu in jedem Winter Epidemien bzw. 
Pandemien. Bei ansonsten gesunden Er- 
wachsenen, älteren Kindern und Ju- 
gendlichen verläuft die Infektion in der 
Regel komplikationslos, führt aber zu er- 
höhten Fehlzeiten in der Schule und am 
Arbeitsplatz. Für Risikopatienten, zu de- 
nen Säuglinge und Kleinkinder, ältere 
Personen und Patienten mit für einen 
schweren Verlauf einer Influenza-Infek- 
tion prädisponierenden Grunderkran- 
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kungen wie eingeschränkter Lungen- 
funktion, angeborenen oder erworbe- 
nen Herzkrankheiten und Immundefek- 
ten gehören, ergeben sich bei einer In- 
fluenza-Infektion vermehrt Komplika- 
tionen und eine Erhöhung der Mortali- 
tätsrate [1]. 

In diesem Personenkreis werden 
zur Influenza-Prophylaxe Impfkampa- 
gnen mit inaktivierten Influenza-Viren 
durchgeführt. Aufgrund der Variabilität 
der Virusantigene muß die Antigenzu- 
sammensetzung der Impfstoffe aller- 
dings jedes Jahr den aktuellen Influen- 
za-Epidemiestämmen angepaßt werden. 
Eine weitere Möglichkeit der Influenza- 
Prophylaxe besteht in der Gabe von 
Amantadin bzw. des Amantadin-Deriva- 
tes Rimantadin [2]. Die Wirkung beider 
Substanzen zielt auf die Biosynthese von 
Influenza A-/Influenza C-Viren, nicht 
aber auf Influenza B-Viren, indem die 
Freisetzung von Virusnukleinsäuren im 
Zytoplasma infizierter Zellen gehemmt 
wird. Die oben beschriebene Chemopro- 
phylaxe mit Amantadin wird überwie- 
gend bei ungeimpften, aber besonders 
infektionsgefährdeten Personen beim 
Ausbruch einer Influenza A-Epidemie 
angewendet und kann hier bei 70 bis 
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The therapy of influenza with 
neuraminidase inhibitors 


Summary 


Despite wide-spread immunisation pro- 
grams epidemic influenza continues to ca- 
use ten thousands of deaths worldwide, ev- 
ery year, especially in the high risk groups of 
elderly or immunocompromised persons. At 
present, amantadine and rimantadine are 
the only approved agents available for pro- 
phylactic and therapeutic use, yet, the dep- 
loyment of these substances is problematic: 
neither of the two drugs is effective against 
influenza B, their use is accompanied by ra- 
pid development of viral resistance, and they 
show many adverse effects. In contrast, zana- 
mivir and GS4071/GS4104 are rationally de- 
veloped influenza-specific neuraminidase 
inhibitors, proving prophylactic and thera- 
peutic efficacy against influenza A and B, as 
well in vitro as in animal models, and in ex- 
perimental human studies. Zanamivir and 
GS4071/GS4104 are well tolerated without 
adverse reactions after topic and oral admi- 
nistration, respectively. Resistant viral strains 
have been found in cell culture in the pre- 
sence of both drugs, but the frequency of re- 
sistance emergence during clinical use is 
unclear. To date, the biggest recognizable 
disadvantage of neuraminidase inhibitors 
and Amantadin/Rimantadin alike is that 
they need to be given within 30-48 h after 
onset of symptoms, but seeking medical at- 
tention at this stage of infection does not 
seem to be realistic in medical practice. As 
neuraminidase inhibitors up to now could 
mainly be assessed by experimental data, 
specifically performed clinical trials will have 
to prove the positive influence of these 
drugs on the morbidity, course of infection, 
and mortality of high risk persons when ad- 
ministered for prophylaxis as well as for 
therapy. 


Key words 


Influenza drug prevention - Influenza drug 
therapy - Neuraminidase inhibitors 


90% der derart behandelten Patienten 
das Auftreten der klinischen Symptome 
verhindern. 


„Für eine kausale Therapie oder 
Prophylaxe der Influenza standen 
bisher neben der Influenza-Impfung 
nur die gegen Influenza B-Viren 
unwirksamen Substanzen Amantadin 
und Rimantadin zur Verfügung.” 


Amantadin bzw. Rimantadin können 
darüber hinaus auch therapeutisch ge- 
gen Influenza A eingesetzt werden. Die 
spezifische Influenza-Therapie mit 
Amantadin muß aber spätestens 48 
Stunden nach Auftreten der ersten 
Krankheitssymptome beginnen, um die 
Ausprägung der Krankheitserscheinun- 
gen, vor allem Fieber und eine Tracheo- 
bronchitis, deutlich zu verringern. An 
Nebenwirkungen sind - vor allem bei 
niereninsuffizienten Patienten - gastro- 
intestinale Störungen, neurologische 
Störungen wie Unruhe, Verwirrtheit und 
Schlaflosigkeit, des Weiteren Kreislauf- 
und vereinzelt auch Herzrhythmusstö- 
rungen beobachtet worden. Bei Patien- 
ten mit entsprechenden Vorerkrankun- 
gen sollte eine Amantadin-Therapie da- 
her möglichst unterbleiben. Darüber 
hinaus ist sowohl beim prophylakti- 
schen als auch beim therapeutischen 
Einsatz der beiden Substanzen die Ge- 
fahr einer schnellen Resistenzentwick- 
lung von Influenza-Viren gegen Aman- 
tadin/Rimantadin zu beachten [3, 4]. 
Komplikationslose Influenza-Infektio- 
nen werden in der Regel symptomatisch 
behandelt, bei bakteriellen Superinfek- 
tionen werden Antibiotika eingesetzt. 


Neuraminidase-Inhibitoren: 
Stand der Entwicklung einer 
neuen Wirkstoff-Klasse gegen 
die Infektion mit Influenza A 
undB 


Das Enzym Neuraminidase 


Das Enzym Neuraminidase, oft auch mit 
dem Synonym Sialidase bezeichnet, ist 
ein an der Oberfläche von Influenza A- 
und B-Viren lokalisiertes Glykoprotein, 
welches in ähnlicher Form bei vielen an- 
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deren Viren, Bakterien und auch in eu- 
karyonten Zellen vorkommt. Die Influ- 
enza-Neuraminidase spielt eine wichtige 
Rolle bei der Freisetzung der neugebil- 
deten Viren aus infizierten Zellen [5]. 
Weiter verhindert sie ein Verklumpen 
der Viren nach ihrer Freisetzung, hemmt 
durch Spaltung der Neuraminsäure des 
Respirationstraktes die Inaktivierung 
der Viren und fördert die Penetration 
der Viren in die Epithelzellen. Die direk- 
te Aktivierung des transformierenden 
Wachstumfaktors B (TGF-B) durch die 
Influenza-Neuraminidase setzt die Apo- 
ptose virusbefallener Zellen in Gang, ein 
weiterer Mechanismus für die Verbrei- 
tung der Viren [6]. Ebenfalls direkt an- 
geregt wird die Ausschüttung der proin- 
flammatorischen Zytokine Interleukin- 
1 (IL-1) und Tumor-Nekrose-Faktor o 
(TNF-a), welche die Entzündungsreak- 
tion im Respirationstrakt und damit das 
Auftreten der influenzatypischen Sym- 
ptome fördern [7]. 


Moglichkeiten der Neuraminidase- 
Hemmung 


Antikorper 


Bereits in den siebziger Jahren konnte in 
Tiermodellen und einer experimentellen 
Humanstudie ein Zusammenhang zwi- 
schen der Höhe des Titers influenzaspe- 
zifischer Neuraminidase-Antikörper 
und dem Grad des Schutzes vor einer In- 
fluenza-Infektion gezeigt werden [8]. Ge- 
gen Ende der achtziger Jahre wurde an- 
hand von Ergebnissen aus Tierexperi- 
menten tiber positive Auswirkungen der 
Gabe von monoklonalen Neuraminida- 
se-Antikörpern bei einer in der Kontroll- 
gruppe unbehandelt letal verlaufenden 
Influenza-Infektion berichtet [9]. 


Selektive Enzyminhibitoren 


Nachdem sowohl 1983 die Kristallstruk- 
tur der Influenza-Neuraminidase aufge- 
klart worden war [10] als auch die be- 
deutsame Rolle der Neuraminidase bei 
den Pathogenitätsmechanismen der In- 
fluenza deutlich wurde, bekam das com- 
putergestützte Design von selektiven 
Neuraminidase-Hemmstoffen zuneh- 
mendes Gewicht in der Influenza-For- 


schung. Ausgehend von dem bereits 
1969 beschriebenen [11], sowohl gegen 
bakterielle als auch gegen virale Neur- 
aminidasen wirksamen Neuraminidase- 
Analogon DANA (2-Deoxy-2,3-dehydro- 
N-trifluoroacetylneuraminsäure) wurde 
durch Anlagerung einer Guanidino- 
Gruppe die 4-Guanidino-2,4-dideoxy- 
2,3-dehydro-N-acetylneuraminsäure 
(GG 167 bzw. Zanamivir) geschaffen. Za- 
namivir hemmt durch kompetitive Inhi- 
bition selektiv die Neuraminidase von 
Influenza A- und B-Viren [12], nicht aber 
bakterielle oder andere nicht-influenza- 
assoziierte Neuraminidasen. Unter dem 
Namen Relenza ist Zanamivir seit dem 
Juli 1999 in den USA zur Behandlung ei- 
ner unkomplizierten Infektion mit In- 
fluenza-Viren zugelassen. 


„Bei den jetzt neu auf den Markt 
kommenden Influenza- 
Medikamenten handelt es sich 
um selektive Inhibitoren der 
influenzaeigenen Neuraminidase.” 


Der große Nachteil des Zanamivirs, die 
kaum vorhandene orale Bioverfügbar- 
keit, konnte reduziert werden, indem 
zwei polare durch hydrophobe Seiten- 
ketten ersetzt wurden [13]. Das so ent- 
standene GS4071 ((3R, 4R, 5S)-4-Acet- 
amido-5-amino-3-(1-ethylpropoxy)-1- 
cyclohexan-ı-carbonsäure) zeichnet 
sich bei einer dem Zanamivir vergleich- 
baren Affinität zur Influenza-Neurami- 
nidase - oral als Ethylester (GS4104) ver- 
abreicht - durch eine vergleichsweise 
weit höhere Bioverfügbarkeit nach ora- 
ler Verabreichung aus. 


Zanamivir und G54071 (G54104) - 
die beiden derzeit meistversprechen- 
den selektiven Neuraminidase- 
Hemmstoffe 


Die Pharmakokinetik von Zanamivir 
und GS$4071 (GS4104) 


Pharmakokinetische Untersuchungen 
an Mäusen ergaben eine gute Biover- 
fiigbarkeit von Zanamivir nach intrape- 
ritonealer und topischer (nasaler) Ver- 
abreichung (Wiederfindung im Urin: 
zwischen ca. 40 und 70% der eingesetz- 
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ten Dosis), nach oraler Gabe dagegen 
fanden sich nur noch 3% der Gesamt- 
dosis im Urin wieder [14]. Ahnliche Er- 
gebnisse zeigten sich auch nach phar- 
makokinetischen Untersuchungen am 
Menschen [15]. Durch intravenöse oder 
intraperitoneale Injektion erreichte ho- 
he systemische Konzentrationen von 
Zanamivir werden zum einen jedoch 
nach sehr kurzer Zeit unverändert über 
die Nieren wieder ausgeschieden, zum 
anderen würde eine Therapie mit meh- 
reren taglichen Injektionen von Patien- 
ten sicher schlecht toleriert werden. Als 
favorisierte Applikationsform fiir Zana- 
mivir ergab sich daher die inhalative 
Applikation. Die orale Bioverfügbarkeit 
von GS4071 liegt in Tierversuchen eben- 
falls unter 5%, wahrend die Vorstufe von 
GS4071, das GS4104, auch 24 Stunden 
nach oraler Gabe noch zu 24% im Urin 
wiedergefunden werden konnte. Der 
größte Teil des oral gegebenen und auf- 
genommenen GS4104 wurde in allen 
untersuchten Tierarten jeweils zu der 
aktiven Form (GS4071) umgewandelt 
[16]. Auch diese Ergebnisse konnten 
durch Untersuchungen beim Menschen 
weitgehend bestätigt werden [17], so 
daß mit dem GS4071 bzw. seiner Vorstu- 
fe GS4104 ein oral einsetzbarer Neur- 
aminidase-Hemmstoff für klinische 
Prüfungen zur Verfügung steht. Weder 
Zanamivir noch GS4071/GS4104 führ- 
ten bei den untersuchten Applikations- 
formen zu schwerwiegenden Nebenwir- 
kungen. Als häufigste Begleiterschei- 
nung wurden, insbesondere nach hohen 
Dosen der jeweiligen Substanz, Kopf- 
schmerzen beobachtet. 


Die In-vitro- und In-vivo-Wirksamkeit 
von Zanamivir und GS4071 (GS4104) 


In-vitro-Untersuchungen 


In vitro hemmen Zanamivir und 
GS4071 die Neuraminidaseaktivitat 
und die Replikation sowohl von Influ- 
enza A- als auch Influenza B-Viren ver- 
gleichbar gut [18], wobei keinerlei zy- 
totoxische Effekte beobachtet wurden. 
Eine Hemmung anderer als der influ- 
enzaspezifischen Neuraminidasen fin- 
det nicht statt. 
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In-vivo-Untersuchungen 


Prophylaktische Wirksamkeit * Eine dosis- 
abhangige prophylaktische Wirksamkeit 
von Zanamivir nach intranasaler Gabe 
wurde an Mäusen und Frettchen nach- 
gewiesen, indem man bei experimentell 
infizierten Tieren die Virustiter und die 
Sterblichkeit bestimmte. Hierbei ergab 
sich zusätzlich, daß die Virusreplikation 
auch nach Absetzen der Therapie nicht 
wieder in Gang kam [14]. Auch GS4104 
erbrachte prophylaktische Effekte bei 
oraler Gabe vier Stunden vor der experi- 
mentellen Infektion mit Influenza A [19, 
20]. In Humanstudien, in denen gesunde 
Probanden einige Stunden nach Gabe 
von intranasalem Zanamivir experi- 
mentell mit Influenza A [21] oder Influ- 
enza B [22] infiziert wurden, konnte eine 
prophylaktische Wirkung in Form einer 
Verringerung der Ausprägung der Sym- 
ptome wie auch der Krankheitsdauer er- 
reicht werden. Ebenso zeigte sich in ei- 
ner experimentellen Humanstudie mit 
GS4104 gegen Influenza A eine prophy- 
laktische Wirkung [15]. 

In einer klinischen Prophylaxe-Stu- 
die mit natürlich erworbener Influenza 
[23] wurde bei 84% der prophylaktisch 
mit inhalativem Zanamivir behandelten 
Personen die im Labor nachgewiesene 
und symptomatische (Fieber) Influen- 
za-Erkrankung abgewehrt. Ein ausrei- 
chender Beleg für die prophylaktische 
Wirkung erfordert aber im Gegensatz zu 
der o.g. Studie noch eine Untersuchung 
mit einer weit größeren absoluten An- 
zahl mit „echter“ Influenza infizierter 
Patienten. Die Bestimmung der Wirk- 
samkeit prophylaktisch angewendeten 
GS4071/GS4104 gegen den Ausbruch ei- 
ner auf natürlichem Infektionsweg er- 
worbenen Influenza steht noch aus. 


Therapeutische Wirksamkeit ° Zanamivir 
erwies sich in murinen Studien bei in- 
tranasaler Applikation als ca. 100-fach 
wirksamer bei der Reduktion von Influ- 
enza A-Viren als Amantadin [24] und als 
ebenfalls sehr effektiv bei der Redukti- 
on von Influenza B-Virustitern. Bei der 
Wahl anderer Versuchsendpunkte und 
anderer Versuchstierarten bestätigte 
sich eine hohe therapeutische Wirksam- 
keit von topisch angewandtem Zanami- 


vir gegen beide Influenza-Typen [25]. 
Auch mit GS4071/GS4104 konnten in 
tierexperimentellen Influenza A- und B- 
Infektionen hohe Erfolgsraten erzielt 
werden, hier sowohl nach intranasaler 
als auch oraler Gabe. Eine antivirale 
Wirkung erforderte allerdings - je nach 
Studiendesign - einen Therapiebeginn 
spätestens 60 Stunden nach der Infekti- 
on der Tiere [19, 20]. Experimentelle Hu- 
manstudien mit topisch angewandtem 
Zanamivir gegen Influenza A erbrachten 
bei einem frühen Therapiebeginn bis zu 
32 Stunden nach der Infektion eine deut- 
liche Reduktion der Virustiter und eine 
Verringerung von Ausprägung und Dau- 
er der Symptome. Bei einer später als 50 
Stunden nach der Infektion begonnenen 
Therapie konnte zwar noch eine Reduk- 
tion der Virustiter, jedoch keine Vermin- 
derung der Symptome mehr nachgewie- 
sen werden [21]. In einer experimentel- 
len Humanstudie wurden ähnliche Er- 
gebnisse mit GS4104 bei einem Thera- 
piebeginn 28 Stunden nach Infektion er- 
zielt [15]. 


„Ein therapeutischer Effekt der 
Neuraminidase-Inhibitoren ist nach 
den vorliegenden Erkenntnissen 
nur dann zu erwarten, wenn der 
Therapiebeginn bereits ein bis zwei 
Tage nach der Infektion erfolgt.” 


Die Durchführung von Untersuchun- 
gen, die den Therapieerfolg einer „na- 
türlich“ erworbenen Influenza doku- 
‚mentieren, ist dadurch erschwert, daß 
eine Influenza im Anfangsstadium kli- 
nisch nicht von verschiedenen anderen 
Erkrankungen des Respirationstraktes 
unterschieden werden kann. Der Labor- 
nachweis der Influenza-Viren aber ist 
entweder nicht sofort nach der Infekti- 
on möglich (Antikörpernachweis) oder 
bei Anwendung von PCR-Methoden 
teuer und somit nicht in großem Maße 
durchführbar. Zudem suchen Patienten 
in der Regel erst eine gewisse Zeit nach 
Krankheitsbeginn den Arzt auf, so daß 
Studien mit einem Therapiebeginn in 
einem sehr frühen Stadium der Infekti- 
on nur schwerlich mit einer ausrei- 
chend großen Probandenzahl durchge- 
führt werden können. Der frühe Thera- 


piebeginn dürfte aber beim Einsatz ei- 
nes der beiden zur Verfügung stehen- 
den Neuraminidase-Hemmstoffe - folgt 
man den vorliegenden experimentellen 
Therapieergebnissen - für den Thera- 
pieerfolg maßgeblich verantwortlich 
sein. 

Trotz der genannten Schwierigkei- 
ten konnten Hayden et al. [1997] sowohl 
eine Symptomerleichterung als auch ei- 
ne Verkürzung der Krankheitsdauer in 
natürlicherweise mit Influenza A oder 
B infizierten, ansonsten aber gesunden 
Patienten, nachweisen, sofern die The- 
rapie höchstens 30 Stunden nach dem 
ersten Auftreten der Symptome einsetz- 
te [26]. Ähnliche Ergebnisse erbrachte 
auch die Untersuchung der MIST Study 
Group (1999) bei einem Therapiebe- 
ginn bis zu 36 Stunden nach Auftreten 
der Symptome [27], wobei die Bedeu- 
tung dieser Ergebnisse noch kontrovers 
diskutiert wird [28, 29]. Bei allen Hu- 
manstudien mit Zanamivir oder 
GS4104 traten keine gravierenden Ne- 
benwirkungen auf. Ausgedehnte klini- 
sche Untersuchungen auch mit Risiko- 
patienten und bei schweren komplika- 
tionsreichen Influenza-Infektionen ste- 
hen leider noch nicht in ausreichendem 
Maße zur Verfügung. 


Die Resistenzentwicklung bei 
Anwendung von Zanamivir und 
GS4071/GS4104 


In Zellkulturen konnten Influenza- 
Stämme selektiert werden, welche 100- 
bis 1000-fach unempfindlicher gegen 
Zanamivir waren als die Viren des Wild- 
typs [30]. Da Mutationen beim Hamag- 
glutinin-Gen gefunden wurden, disku- 
tiert man als einen Mechanismus fiir die 
Entstehung von Resistenzen einen von 
der Neuraminidase-Aktivität weitge- 
hend unabhängigen Verbreitungsweg 
der Viren. Klinische Virusisolate, die ei- 
ne in vivo entstandene Resistenz doku- 
mentieren, wurden bisher nur in Einzel- 
fällen in komplikationsreichen Infek- 
tionsverläufen mit langer Behandlungs- 
dauer beschrieben [31]. Ihre Bedeutung 
kann aufgrund der geringen Fallzahlen 
und auch der überwiegend ungeklärten 
Resistenzmechanismen noch nicht ab- 
geschätzt werden. 
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Die zukünftige Rolle der 
Neuraminidase-Inhibitoren 
in der Influenza-Therapie - 
ein Ausblick 


Die Neuraminidase bietet durch ihre 
Schlüsselrolle im Verlauf einer Influen- 
za-Infektion einen geeigneten Ansatz- 
punkt für das Design rationaler Antiin- 
fluenza-Substanzen. In-vitro- und In-vi- 
vo-Untersuchungen haben gezeigt, daß 
die medikamentöse Hemmung der 
Neuraminidase sowohl klinische Sym- 
ptome als auch Laborparameter bei ei- 
ner Influenza-Infektion zu verbessern 
vermag. Die beiden daraufhin gezielt 
entwickelten Neuraminidase-Hemm- 
stoffe Zanamivir und GS4071/GS4104 
konnten bisher zwar selbst in Human- 
studien (allerdings oft mit experimen- 
tell infizierten Probanden) eine gute 
prophylaktische und therapeutische 
Wirksamkeit gegen Influenza A und B 
gekoppelt mit einer geringen Nebenwir- 
kungsrate zeigen, vor ihrem Einsatz 
steht aber dennoch die Klärung mehre- 
rer Fragen: 

> Wie verhalten sich die beiden Formen 
der Neuraminidase-Hemmstoffe in 
ausreichend groß angelegten klini- 
schen Studien bei natürlich erworbe- 
ner Influenza? 

Wie hoch ist die Wirksamkeit der ge- 
rade für besonders junge und alte Pa- 
tienten wichtigen, oral verfügbaren 
Form der Neuraminidase-Hemmer 
gegen Influenza [32]? 

Wie entwickelt sich die Resistenzsi- 
tuation bei klinischem Einsatz der 
Neuraminidase-Hemmstoffe? 
Welchen Nutzen haben selbst wirksa- 
me, gut verträgliche Medikamente, 
wenn ein Therapiebeginn binnen we- 
niger Tage nach Auftreten der ersten 
Symptome bzw. sogar wenige Tage 
nach Infektionsbeginn für ihre Wirk- 
samkeit nötig ist? 


Die Bedeutung der Neuraminidase-In- 

hibitoren in der Influenza-Therapie 

könnte sich nochmals erhöhen, wenn in 

zukünftigen Studien gezeigt würde, daß 

P in klinischen Studien eine bessere 
Wirksamkeit gegen Influenza A als bei 
Amantadin/Rimantadin nachgewie- 
sen wird, 


» bei klinischer Anwendung weniger 
Resistenzen als bei Amantadin/Ri- 
mantadin auftreten, 

Ð eine prophylaktische Wirkung vor- 
handen ist, die im Falle der Influenza 
A die Ergebnisse einer Amantadin-/ 
Rimantadin-Prophylaxe übertrifft 
und 

D sich die orale Applikationsform auch 
in klinischen Studien bei natürlich er- 
worbener Influenza und bei Risikopa- 
tienten als sicher und wirksam erweist 


[33]. 
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Zusammenfassung 


Die Influenza hat keine eindeutigen Sympto- 
me, und eine Diagnose allein anhand des 
klinischen Bildes ist unsicher. Der prädiktive 
Wert „typischer Symptome” ist von der Häu- 
figkeit der entsprechenden Erkrankung ab- 
hängig. Einige Studien und Beobachtungen 
weisen auf einen hohen prädiktiven Wert 
„typischer“ Influenza-Symptome bei sinn- 
voller Berücksichtigung der epidemiolo- 
gischen Situation hin. Konzepte, die diese 
Zusammenhänge berücksichtigen, können 
einen sinnvollen Einsatz der Neuraminidase- 
Inhibitoren — als Ergänzung der Impfprophy- 
laxe — ermöglichen. 


Schliisselworter 


Influenza - Klinische Diagnose - Prädiktiver 
Wert - Leitsymptome 
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| m nächsten Winter wird erstmalig ein 
Neuraminidase-Inhibitor als Virus- 
tatikum für die Therapie der Influenza 
zur Verfügung stehen. Aufgrund der 
Wirksamkeit sowohl gegen Influenza A 
als auch gegen Influenza B und der ge- 
ringen Nebenwirkungen erweitern sich 
damit die Möglichkeiten der ursächli- 
chen Influenza-Therapie. Für den geziel- 
ten therapeutischen Einsatz von Influ- 
enza-Virustatika kommt der Influenza- 
Diagnostik eine große Bedeutung zu. 
Obwohl es mittlerweile erste Influenza- 
Schnellteste für den Einsatz direkt in der 
Arztpraxis gibt (s. Übersicht ı), liegen 
zur Wertigkeit entsprechender Untersu- 
chungen und Befunde für die Therapie 
bisher wenig Erfahrungen vor. Da eine 
Labordiagnostik der Influenzavirus-In- 
fektion in primärversorgenden Arztpra- 
xen nicht bei jedem Verdachtsfall mög- 
lich ist, bleibt die klinische Beurteilung 
weiterhin zentrales Standbein der Dia- 
gnose. 


Klinisches Bild der Influenza 


Die Influenza ist eine virale Erkrankung 
mit stark ausgeprägter Saisonalität, die 
in unseren Breiten im Winterhalbjahr 
häufig zu sehr hohen Erkrankungszah- 
len führt. Das klinische Bild einer Influ- 
enza kann stark variieren (s. Übersicht 
2). Neben inapparenten Infekten kom- 
men leichtere Irritationen des Respirati- 
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onstraktes und/oder Allgemeinsympto- 
me bis hin zu einer fulminanten Pneu- 
monie mit schwerem Krankheitsbild vor. 
Die Symptome zeigen auch eine gewisse 
Altersabhängigkeit, ein eindeutiges kli- 
nisches Bild existiert nicht [1, 2]. 

Die fiir die Influenza typischen 
Symptombilder, die als influenza like 
illnesses (ILI) oder auch „grippale Infek- 
te“ angesprochen werden, können aber 
auch von vielen anderen Erregern her- 
vorgerufen werden. Insbesondere bei 
wellenartig, zeitlich begrenzt und in 
massiver Häufung auftretenden Infek- 
tionen wird, wie bei der Influenza, die 
Abhängigkeit des prädiktiven Wertes ty- 
pischer Symptome von der Inzidenz der 
Infekte mit dem entsprechenden Erre- 
ger deutlich. So ist der prädiktive Wert 
von Leitsymptomen wie deren plötzli- 
cher Beginn, Fieber über 38°C, Krank- 
heitsgefühl und Husten im Sommer 
meist sehr gering für eine Influenza-Er- 
krankung. Während einer Influenza- 
Welle, wenn jeder zweite Patient mit In- 
fluenza in die Arztpraxis kommt, ist der 
prädiktive Wert dagegen sehr hoch. 

Im Hinblick auf eine Therapie der 
Influenza ist entscheidend für den Arzt, 
ob und wie er anhand der Symptome 


Dr. Helmut Uphoff 
Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI), 
Schumarkt 4, D-35037 Marburg/Lahn 
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Influenza diagnosis by symptoms and 
therapy: contribution of epidemiologi- 
cal surveillance data 


Summary 


There are no unequivocal symptoms linked 
to Influenza and hence diagnosis only consi- 
dering the clinical picture is uncertain. The 
predictive value of typical symptoms of In- 
fluenza depends largely on the incidence of 
the infection. Some studies and observations 
indicate a high predictive value when the 
epidemic situation is additionally conside- 
red. Concepts taking into account the epide- 
mic situation of influenza can enhance the 
proportion of proper diagnoses and thereby 
the appropriate use of neuraminidase inhibi- 
tors, as supplement to vaccine prophylaxis. 


Key words 


Influenza - Clinical diagnosis - Predictive 
value - Key-symptoms 
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einen möglichst hohen Anteil richtiger 
Diagnosen, also einen möglichst hohen 
prädiktiven Wert erreichen kann. Dies 
unterstreicht die Bedeutung der 
Surveillance für die klinische Diagnose. 

Im folgenden soll der Zusammen- 
hang zwischen dem prädiktiven Wert 
der klinischen Symptome und der epi- 
demischen Situation betrachtet wer- 
den. Die Möglichkeit, trotz des nicht 
sehr spezifischen Krankheitsbildes mit 
Hilfe von Surveillancedaten eine aus- 
reichende Diagnosesicherheit zu erzie- 
len, wird auf Grundlage vorliegender 
Untersuchungen und Beobachtungen 
erörtert. 


Publikationen 
und Beobachtungen 


Krankheitsbild 


Die Häufigkeitsverteilung verschiede- 
ner Symptome bei nachgewiesenen In- 
fluenza-Erkrankungen (Kultur, PCR) 
ist recht einheitlich. Dabei werden Hu- 
sten, Krankheitsgefühl (Unwohlsein), 
Fiebrigkeit, Kopfschmerz, plötzlicher 
Krankheitsbeginn und Frösteln in über 
60% der Fälle genannt. Auch Fieber 
über 37,8°C hat eine vergleichbare Häu- 
figkeit [4]. 


Übersicht 1 


Leitsymptome und 
epidemische Situation 


Die von GlaxoWellcome bzw. Roche 
durchgeführten Studien zur Wirksam- 
keit der Neuraminidase-Inhibitoren 
(Zanamivir bzw. GS4104) stützten sich 
auf klinische Symptome während einer 
mit Surveillance-Methoden nachgewie- 
senen verstärkten Influenza-Zirkulati- 
on. Dabei wurden leicht unterschiedli- 
che Definitionen des Krankheitsbildes 
verwendet (s. Tabelle ı). 

In beiden Studien zeigte sich, daß 
die klinischen Symptome unter Be- 
rücksichtigung der epidemischen Si- 
tuation bereits bei 60 bis 70% der Er- 
krankungen eine Bestätigung der Dia- 
gnose mit Kultur oder PCR erbrachten. 
Der Anteil war in den Studien von Gla- 
xoWellcome etwas geringer als in de- 
nen von Roche [2]. 


Diagnosesicherung durch 
retrospektive Laboruntersuchungen 


In einer kürzlich publizierten Studie 
wurden die Teilnehmer der oben be- 
reits erwähnten Studie von GlaxoWell- 
come auf der nördlichen Hemisphäre 
retrospektiv genauer analysiert. Von 
den Teilnehmern standen kombinierte 


Diagnose einer Influenzavirus-Infektion mit Schnelltests 


Für die Diagnose einer Influenza-Virusinfektion im Hinblick auf die Indikation für eine antivirale The- 
rapie müssen Nachweismethoden innerhalb kurzer Zeit (weniger als ein Tag) ein Ergebnis erzielen. 
Dies können einige Methoden erreichen, die aufgrund der höheren technischen Ansprüche Labors 
vorbehalten bleiben. Hier seien PCR (z.B. mit Lightcycler), Antigen-ELISA (etwa 6 h) und der Directi- 
gen von Becton und Dickinson genannt (etwa 10 min), der im Unterschied zu den erstgenannten Me- 
thoden aber nur Influenza A nachweist. Der Nachweis von Antigen kann mit Aufzentrifugieren auf 
Zellkultur und Kurzinkubation unterstützt werden, was aber zusätzlich Zeit in Anspruch nimmt. 
Generell muß bei den Nachweisen in Laboratorien ein zusätzlicher Zeit- und Organisationsaufwand 
berücksichtigt werden. Für die Frage, ob bei einem individuellen Patienten eine antivirale Therapie 
begonnen werden sollte, sind diese Verfahren daher in der Regel wenig geeignet. 

Neu entwickelte Tests sollten daher durch einfache Handhabung und geringe technische Ansprüche 
in den Arztpraxen direkt durchführbar sein. Auf dem Markt in Deutschland ist hier momentan der AB 
FLU OIA von biota (Vertrieb in Deutschland durch VIVA) der Influenza A und B Antigen in etwa 20 min 
nachweist. Eine Unterscheidung der Typen und Subtypen ist dabei nicht möglich. In den USA ist ein 
weiterer Test — ZstatFLU - in Anwendung, der ebenfalls Influenza A und B nachweist, zwischen die- 
sen aber nicht unterscheidet. Die Durchführung des Tests dauert aufgrund einer langen Inkubations- 
zeit etwa einen Tag. 

Beide Tests zeigen unter Laborbedingungen im Vergleich zur Kultur eine befriedigende Spezifität 
und Sensitivität. Unter „Feldbedingungen“ können diese Kenngrößen aber stark abweichen. 
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Ubersicht 2 


Klinische Symptomatik und Komplikationen einer Influenzavirus-Infektion 


Als typisch können der plötzliche Beginn der Symptome und Allgemeinsymptome wie Krankheitsge- 
fühl, Fiebrigkeit, Frösteln, Kopfschmerz, Appetitlosigkeit, Myalgie oder Schwindelgefühl angesehen 
werden. Die respiratorischen Symptome wie Husten (meist nicht produktiv), Schnupfen und/oder 
Halsschmerz können etwas verzögert nach den Allgemeinsymptomen einsetzen. Häufig ist die Tem- 


peratur deutlich auf über 38°C erhöht. 


Bei Kindern werden ebenfalls in vielen Fällen plötzlicher Beginn, hohes Fieber und allgemeine sowie 
respiratorische Symptome beobachtet. Kleinkinder fallen häufig in einen Dämmerzustand. Gastroin- 
testinale Symptome wie Übelkeit, Erbrechen, Bauchschmerz und Durchfall werden vermehrt bei bis 
zu 40% der Fälle beobachtet. Otitiden sind häufige Komplikationen bei Kindern, während Myalgien, 
Schwitzen und produktiver Husten seltener beobachtet werden. 

Bei älteren Menschen ist das Fieber oft nicht so stark ausgeprägt, oder es fehlt. In vielen Fällen stehen 
Allgemeinsymptome im Vordergrund. Die respiratorischen Symptome betreffen vermehrt die unte- 
ren Luftwege, Bakterielle Begleit- und Superinfektionen werden häufiger als in den anderen Alters- 
gruppen beobachtet. Kardiovaskuläre Komplikationen mit entsprechender Symptomatik sollten 


ebenfalls in Betracht gezogen werden [1-3]. 


Nach Beobachtungen von Herrn Professor Vogel kommt auch der ausgeprägten Rachenröte, der die 
Stase der Gefäße ein frieselartiges Erscheinungsbild gibt, eine diagnostische Bedeutung zu. 


Naso-Pharyngeal-Abstriche und Blut- 
proben vom Tag o, 6 und 28 zur Verfü- 
gung. Die Viruskultur erfolgte in den 
beteiligten nationalen Labors. Die RT- 
PCR aller Proben wurde im Influenza- 
Labor des PHLS (Public Health Labora- 
tory Service) und die Serologie mittels 
HI (Hämagglutinin-Inhibitionstest) am 
National Institute of Biological Stan- 
dards in London durchgeführt. Ein 
vierfacher oder höherer Titeranstieg 
wurde dabei als Zeichen einer Erkran- 
kung gewertet. Insgesamt lagen von 
966 Teilnehmern Proben vor, die eine 
Durchführung aller drei Laboruntersu- 
chungen erlaubte. 

Mit Viruskultur waren 55% der 
Teilnehmer positiv gewertet worden, 
mit PCR 70% und mittels Serologie 
61%. Da ein positives Ergebnis schon in 
einem der Tests als sicheres Zeichen ei- 
ner Erkrankung gewertet werden kann, 
lag somit bei insgesamt 76% der mit 
klinischer Diagnose bei gleichzeitiger 
Influenza-Zirkulation ausgewählten 
Teilnehmer eine Influenza vor. 50% der 
ausschließlich PCR-Positiven zeigten 
einen deutlichen Titeranstieg mit dem 
entsprechenden Influenza-Typ oder - 
Subtyp, wobei aber ein vierfacher An- 
stieg nicht erreicht wurde [5]. 


Abschätzung des Anteils der 
Influenza-Fälle unter Berücksichti- 
gung des Epidemieverlaufs 


In einigen Ländern werden im Zuge 
der Influenza-Surveillance influenza 
like illnesses (ILI) in den primärversor- 
genden Praxen beobachtet. Dabei kom- 
men verschiedene Definitionen zur An- 
wendung, die aber die typischen Sym- 
ptome bei etwas schwererem Krank- 
heitsbild berücksichtigen und somit 
grob den verwendeten Definitionen der 
Studien von GlaxoWellcome und Roche 
entsprechen. Für jedes der Länder 


Tabelle 1 


Großbritannien, Niederlande, Portugal 
und Schweiz wurde ein Basiswert er- 
mittelt, also die Zahl der ILI, die nor- 
malerweise ohne Influenza- Aktivität zu 
erwarten wäre. Dazu wurde nach Aus- 
schluß der Phasen erhöhter Influenza- 
Aktivität aus den Werten mehrerer Jah- 
re ein wöchentlicher Basiswert errech- 
net [6]. Der Mittelwert aus diesen Ba- 
siswerten der 40.bis 15. KW soll hier als 
fixer Bezugswert der ILI ohne Influen- 
za-Aktivität dienen. 

Die zusätzliche ILI-Morbidität bei 
gewöhnlichen Influenza-Wellen wird 
aus den drei Peakwochenwerten von 
mindestens drei als gewöhnlich einge- 
stuften Influenza-Wellen ermittelt [6]. 
Der Anstieg der Erkrankungen be- 
inhaltet Hinweise auf den Anteil von 
Influenza-Fällen. 


„Der Anstieg der Erkrankungen 
beinhaltet Hinweise auf den Anteil 
von Influenza-Fällen.” 


Für Großbritannien ergibt sich so ein 
durchschnittlicher Basiswert von 29,8 
ILI je 100 ooo Einwohnern. Bei ge- 
wohnlichen Influenza-Wellen wird die- 
ser um etwa 98 Fälle überschritten. 
Werden keine ungewöhnlich starken 
Aktivitäten anderer Erreger registriert, 
die ähnliche Symptome hervorrufen, 
weisen diese Beobachtungen auf einen 
Anteil von etwa 77% Influenza-Er- 
krankten an den gesamten ILI während 
der Wochen höchster Aktivität hin. 


Falldefinitionen für Influenza-Verdachtsfälle in Neuraminidase- 


Therapiestudien 


GlaxoWellcome 


Fieber (>37,8°C) und/oder Fiebrigkeit 


plus zwei der Symptome 


Husten, Halsschmerz, Myalgie 


und Kopfschmerz 
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Roche 


Fieber (>38°C) 

plus einem der Symptome Husten, 
Halsschmerz und 

Schnupfen 

plus einem der Symptome 
Fiebrigkeit, 

Krankheitsgefühl 

Kopfschmerz Myalgie 
Abgeschlagenheit 


In der Schweiz werden durch- 
schnittlich etwa 0,94 ILI pro 100 Arzt- 
kontakten beobachtet. Dieser Wert wird 
bei gewöhnlichen Influenza-Wellen um 
3,46 Fälle überschritten. Unter o.g. Vor- 
aussetzungen weist dies auf einen Anteil 
von etwa 79% wirklichen Influenza-In- 
fektionen hin. In den Niederlanden wird 
der Basiswert von umgerechnet 34,4 ILI 
je 100 000 Einwohner bei gewöhnlichen 
Influenza-Wellen um etwa 188 ILI über- 
schritten. Somit kann ein Anteil von et- 
wa 84% tatsächlichen Influenza-Fällen 
abgeschätzt werden. In Portugal werden 
normalerweise im Durchschnitt etwa 
3,44 ILI je 100 000 Einwohner beobach- 
tet. Der Wert wird bei gewöhnlichen In- 
fluenza-Wellen um etwa 72 ILI über- 
schritten, was auf einen Anteil von 95% 
Influenza-Erkrankungen hinweist. 

Bei der Sentinel-gestützten Sur- 
veillance werden mit der Viruskultur, die 
hier für die Charakterisierung der Vari- 
anten unerläßlich ist, etwa 15 bis 30% po- 
sitive Influenza-Fälle bei gewöhnlichen 
Influenza-Wellen beobachtet. Dieser An- 
teil ist für eine zuverlässige Beurteilung 
der epidemischen Situation durchaus 
ausreichend [7]. 


Erfassung der Influenza- 
Aktivität mit Sentinels 


Die Influenza-Surveillance-Ergebnisse 
sind sowohl mit allgemeineren Defini- 
tionen wie den akuten respiratorischen 
Erkrankungen (ARE), einschließlich 
leichteren Erkrankungen, zuverlässig als 
auch mit einer engeren Definition 
schwererer Erkrankungen, den ILI (s.o.). 
Die ILI stellen nur einen Teil der durch 
die Influenza verursachten Gesamtmor- 
bidität dar. Die Vor- und Nachteile der 
beiden Ansätze sollen hier nicht weiter 
erörtert werden. 


„Influenza ist meist ein 
zusammenhängendes, großflächiges 
Geschehen, das mit einem Sentinel 
aus primärversorgenden 
Strukturen gut erfaßt wird.” 


Mit dem Sentinel der Arbeitsgemein- 
schaft Influenza (AGI) werden, wie auch 
in vielen Nachbarländern, akute respi- 


Leitthema: Influenza 


ratorische Erkrankungen in den Arzt- 
praxen registriert. Im letzten Winter 
wurde in Deutschland eine lang anhal- 
tende ausgeprägte Influenza-Welle be- 
obachtet. Von den etwa 600 beteiligten 
Sentinelpraxen lagen bei 348 Praxen 
mehr als 20 auswertbare Wochenmel- 
dungen vor, deren Verteilung die Ermitt- 
lung eines individuellen Basiswertes er- 
laubte [8]. Für jede Praxis wurden Er- 
krankungswellen mit starkem Anstieg 
der ARE-Morbidität von 50% und einer 
Erhöhung der registrierten ARE gegen- 
über dem Normalwert [3] von mehr als 
50% ermittelt. Nur wenn der Normal- 
oder Basiswert auch in der Folgewoche 
oder länger um 50% überschritten war, 
galt dies als Erkrankungswelle. Bei 218 
der 348 Praxen konnte mindestens eine 
Erkrankungswelle festgestellt werden, 
wovon in 50 Praxen mindestens zwei 
Wellen deutlich wurden. 206 der Praxen 
hatten mindestens eine Welle in dem 
Zeitraum von der dritten bis zwölften 
KW 1999, also der Phase verstärkter In- 
fluenza-Aktivität. In dem Zeitraum 47. 
bis 52. KW 1998 konnte bei 50 Praxen 
mindestens eine Erkrankungswelle be- 
obachtet werden. In diesem Zeitraum 
kann aufgrund der Beobachtungen in 
verschiedenen Labors und Kliniken ei- 
ne verstärkte RSV-Zirkulation ange- 
nommen werden. In den Zeiträumen 40. 
bis 46. KW 1998 und 14. und 15. KW 1999 
waren in drei Praxen Erkrankungswel- 
len erkennbar. Sowohl im Zeitraum von 
der 47. bis 52. KW 1998, als auch von der 
zweiten bis zwölften KW 1999 wurden 
vermehrt Abstriche eingesendet. Wäh- 
rend des erstgenannten Zeitraumes 
blieb die Positivrate der Influenza-Nach- 
weise gering (sporadisch), während die 
Positivrate von der zweiten bis zwölften 
KW erhöht war (etwa 15 bis 30%). 


Diskussion 


Die Eignung der Leitsymptome für eine 
klinische Diagnose steigt mit der Spezifi- 
tät. Der Influenza können keine eindeuti- 
gen Symptome zugeordnet werden. Es 
müssen daher klinische Bilder gewählt 
werden, die in möglichst geringer Zahl 
auch von anderen Erregern ausgelöst 
werden. Vorrangiges Ziel ist es dabei, ei- 
nen hohen Anteil richtiger Diagnosen zu 
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erzielen; das Erkennen möglichst aller 
durch den Erreger verursachten Erkran- 
kungen wird dem untergeordnet. 


„Insbesondere im Falle der Influenza 
kommt der epidemischen Situation 
eine entscheidende Bedeutung 
für den prädiktiven Wert klinischer 
Leitsymptome zu.” 


Bereits die Häufigkeitsverteilung der 
Symptome bei nachgewiesener Influen- 
za weist auf die typischen Symptome der 
Influenza hin. Methodisch ist diese Häu- 
figkeitsverteilung für die Ermittlung von 
Leitsymptomen nicht optimal geeignet, 
da hier eine Selektion der Patienten für 
eine Abstrichnahme, möglicherweise 
nach genau diesen Kriterien, stattgefun- 
den hat. Die Konzentration auf schwere- 
re Erkrankungen, die influenza like illn- 
esses (ILI), bei der Auswahl der Leitsym- 
ptome wird auch durch die Beobach- 
tung unterstützt, daß der therapeutische 
Nutzen einer Zanamivir-Anwendung 
bei schwereren Krankheitsbildern stär- 
ker ausgeprägt war [9]. Es sollte daher 
ein Erkrankungsbild gewählt werden, 
das Fieber (oder Fiebrigkeit), Allge- 
meinsymptome und respiratorische 
Symptome bei deutlichem Krankheits- 
gefühl einschließt. Insbesondere im Fal- 
le der Influenza kommt der epidemi- 
schen Situation eine entscheidende Be- 
deutung für den prädiktiven Wert klini- 
scher Leitsymptome zu, da dieser prä- 
diktive Wert angesichts der geringen 
Spezifität der Symptome von der Häu- 
figkeit der entsprechenden Erkrankung 
beeinflußt wird. Entscheidend für die 
klinische Diagnose ist der prädiktive 
Wert der Leitsymptome, also der Anteil 
tatsächlich richtiger Diagnosen. Aus die- 
sem Grund wurde bei den Studien zur 
Wirksamkeit der Neuraminidase-Inhi- 
bitoren neben den Leitsymptomen auch 
die epidemische Situation berücksich- 
tigt, und nur bei verstärkter Influenza- 
Zirkulation erfolgte die Rekrutierung 
der Teilnehmer mit den definierten 
Symptomen. Der Anteil richtiger Dia- 
gnosen der so ausgewählten bestätigten 
Fälle beträgt bereits 60% bis 70% (be- 
stätigt mit Antigennachweis). 


Der etwas geringere Anteil der mit die- 
sen Methoden als Influenza-positiv be- 
stätigten Probanden bei der Studie von 
GlaxoWellcome (s.o.) spiegelt nicht un- 
bedingt die unterschiedliche Eignung 
der gewählten Leitsymptome wider. 
Möglicherweise lagen unterschiedliche 
epidemische Situationen vor, da die Stu- 
dien nicht zur gleichen Zeit in den glei- 
chen Ländern durchgeführt wurden. 

Bei der retrospektiven Studie von 
Zambon et al. werden die Probenmate- 
rialien der Teilnehmer der GlaxoWell- 
come-Studie mit drei Labormethoden 
untersucht. Dabei kann jede Nachweis- 
methode nur bestimmte Zeichen einer 
Erkrankung detektieren (infektiöse Vi- 
ren, Virus-RNA und Bruchstücke dersel- 
ben oder spezifische Antikörpertiter) 
und jede Methode kann für sich als Be- 
leg einer Influenza-Erkrankung gewer- 
tet werden. Mit diesen Methoden konn- 
ten 76% der während erhöhter Influen- 
za-Aktivität klinisch diagnostizierten 
Erkrankungen (ILI) als tatsächliche In- 
fluenza-Infektionen bestätigt werden. 
Der Anteil wäre noch höher, wenn auch 
geringere Titeranstiege berücksichtigt 
würden, die offenbar eine gewisse Über- 
einstimmung mit den PCR-Ergebnissen 
aufweisen. Keine der Methoden konnte 
unter „Feldbedingungen“ alle Erkran- 
kungsfälle nachweisen, obwohl die Be- 
dingungen (Transport etc.) bei der Stu- 
die sicherlich optimiert waren. 

Der hohe Anteil von 75% und mehr 
echten Influenza-Erkrankungen bei den 
klinisch diagnostizierten Fällen wird 
auch durch die starken Anstiege der 
Morbidität in Sentinelsystemen unter- 
stützt, die ILI registrieren und somit ver- 
gleichbare Erkrankungsbilder nutzen. 
Hier wird die Basismorbidität der ILI 
bei gewöhnlichen Influenza-Wellen um 
mehr als das Vierfache überschritten. 
Ein „Overreporting‘, also eine etwas 
großzügigere Handhabung der Leitsym- 
ptome bei bekannter Influenza-Zirkula- 
tion, ist dabei nicht auszuschließen. Da 
aber auch ein großer Anteil der „nicht 
ganz typischen ILI“ oder ARE in dieser 
Situation durch Influenza verursacht 
wird, dürfte dies keine wesentlichen Ver- 
zerrungen bewirken. 

Die geringen Positivraten der Vi- 
rusanzucht innerhalb der sentinelge- 


stützten Surveillance stellen keinen 
zwingenden Widerspruch zu dieser In- 
terpretation dar. Sie können durch hö- 
here „Experimentierfreude“ bei der Aus- 
wahl der Patienten gegenüber den o.g. 
Studien sowie ungünstigere Rahmenbe- 
dingungen (Transport etc.), geringere 
Sorgfalt bei der Probenentnahme usw. 
erklärt werden. Anhand der bisher be- 
trachteten Studien kann auf einen ho- 
hen prädiktiven Wert der verwendeten 
Leitsymptome - mehr als 70% - bei 
deutlich erhöhter Influenza-Aktivität 
geschlossen werden. 

Eine Bewertung der genutzten un- 
terschiedlichen Symptombilder ist nicht 
möglich, da die epidemischen Situatio- 
nen nicht bekannt bzw. nicht einheitlich 
waren. Hierzu wären Studien unter ver- 
gleichbaren epidemischen Bedingungen 
nötig. Auffällig ist jedoch, daß die Unter- 
schiede zwischen der Roche- und den 
GlaxoWellcome-Studien, die in eher 
„normalen“ Influenza-Jahren durchge- 
führt wurden, und den Abschätzungen 
der richtigen Diagnosen aus den Senti- 
nelbeobachtungen in den meisten Län- 
dern gering sind. Eine Beurteilung der 
auffälligen Unterschiede zwischen den 
Sentinelbeobachtungen einiger Länder 
(Portugal) ist schwierig, da keine genau- 
en Analysen der meist vom Gesund- 
heitssystem abhängigen Interaktionen 
der Bevölkerung mit den Arztpraxen 
vorliegen. 


„Für eine sinnvolle Beurteilung der 
epidemischen Situation ist demnach 
eine Vernetzung der Beobachtungs- 
praxen und eine Kombination 
klinischer und virologischer Daten 
unerläßlich.” 


Die Sentineldaten können auch als Hin- 
weis auf ein großflächiges, zusammen- 
hängendes Influenza-Geschehen gewer- 
tet werden, das gleichzeitig in vielen 
Praxen in einem engen zeitlichen Rah- 
men abläuft. Dies wird durch die nähere 
Betrachtung der Erkrankungswellen in 
den einzelnen Sentinelpraxen der AGI 
bestätigt. Daher sind die epidemiologi- 
schen Beobachtungen mittels Sentinels 
geeignet, eine klinische Diagnostik zu 
unterstützen. 
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Es treten aber auch einzelne lokale Aus- 
brüche vor und nach der Influenza-Wel- 
le auf. Diese müssen jedoch nicht direkt 
zu einem regionalen Anstieg der Influ- 
enza-Aktivität führen, wie Beobachtun- 
gen in Frankreich (z.B. Ausbrüche in 
Schulen, Militär, Reisegruppen) andeu- 
ten [Dr. Cohen, pers. Mitteilung]. 

Für eine sinnvolle, die breite klini- 
sche Diagnostik stützende Beurteilung 
der epidemischen Situation ist demnach 
eine Vernetzung der Beobachtungspra- 
xen und eine Kombination klinischer 
und virologischer Daten unerlässlich. 
Sporadische Influenza-Nachweise in ei- 
ner einzelnen Praxis sind nicht unbe- 
dingt ein Zeichen für eine sich auf- 
schaukelnde regionale Aktivität (z.B. 
AGI-Beobachtungen im Dezember 
1998). Von einer klinischen Diagnose 
kann bei sinnvoller Berücksichtigung 
der epidemischen Influenza-Situation 
ein hoher prädiktiver Wert von mehr als 
70% erwartet werden. Für eine Unter- 
mauerung dieser Interpretation und ei- 
ne optimierte Selektion der Symptom- 
bilder sowie der Korrelierung der epi- 
demischen Situation mit dem prädikti- 
ven Wert der Leitsymptome sind weite- 
re Studien wünschenswert. 


Fazit 


Im Hinblick auf neue Therapiemöglichkei- 
ten der Influenza haben Surveillance und 
Diagnostik mit Schnellmethoden einen 
höheren Stellenwert erhalten. Ein hoher 
pradiktiver Wert der typischen” Sympto- 
me unter der Berücksichtigung der epide- 
mischen Situation erscheint möglich. 
Somit kann bei sinnvoller Berücksichti- 
gung von Surveillance-Daten ausreichen- 
der Qualität ein effektiver therapeutischer 
Einsatz der Neuraminidase-Inhibitoren 
auch mit klinischer Diagnose erreicht wer- 
den. Weitere Studien können die Entwick- 
lung und Verbesserung von Therapie- 
Konzepten unterstützen. 

Trotz der neuen Therapiemöglichkeiten 
bleibt die Impfprophylaxe weiterhin zen- 
trales Standbein der Influenza-Bekämp- 
fung und ist allen Risikogruppen (ent- 
sprechend den STIKO-Empfehlungen) 
anzuraten. 
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Buchbesprechung 


BgVV Informationsschrift zu 
„Lebensmittel und Gentechnik“ 


Die gegenwärtige Debatte um den Einsatz von 
Methoden der Gentechnik bei der Herstellung 
von Lebensmitteln hat viele Verbraucher verun- 
sichert. Mit der Informationsschrift,,Lebensmit- 
tel und Gentechnik” möchte das Bundesinstitut 
für gesundheitlichen Verbraucherschutz und Ve- 
terindrmedizin, BgVV, den Verbraucher informie- 
ren und einen Beitrag zur Versachlichung der 
Diskussion leisten. Die Informationsschrift be- 
antwortet im Eingangskapitel die Frage, was 
Gentechnik ist, und gibt einen Uberblick tiber 
das Potential, das in dieser Variante der Biotech- 
nologie steckt. In einem weiteren Kapitel wer- 
den die Einsatzmöglichkeiten gentechnischer 
Methoden im Bereich der Landwirtschaft und 
der Lebensmittelindustrie an verschiedenen Bei- 
spielen aufgezeigt. 

Ausführlich widmet sich die Informations- 
schrift dem Thema der Sicherheitsbewertung. 
Am Beispiel gentechnisch veränderter Sojaboh- 
nen wird dargelegt, wie die zuständigen Prüfbe- 
hörden die Risiken bewertet haben, die von gen- 
technisch veränderten Sojabohnen ausgehen 
könnten, wenn diese als Lebensmittel oder Le- 
bensmittelzutaten verwendet werden. Infor- 
miert wird auch über das Risikopotential von 
Antibiotikaresistenzgenen, die in einigen der 
derzeit für die Lebensmittelproduktion zugelas- 
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senen oder im Genehmigungsverfahren befind- 
lichen gentechnisch veränderten Pflanzen ent- 
halten sind. Antibiotikaresistenzgene wurden 
zur Markierung (Markergene) von Pflanzenzel- 
len eingesetzt, bei denen eine genetische Ver- 
änderung vorgenommen wurde. Dadurch ist es 
möglich, Zellen, bei denen fremde Gene mit Er- 
folg eingebaut wurden, von solchen zu unter- 
scheiden, bei denen der Gentransfer nicht er- 
folgreich war. Aus Gründen des vorbeugenden 
Verbraucherschutzes raten das BgVV als Erst- 
prüfstelle für Neuartige Lebensmittel sowie das 
RKI als Zulassungsbehörde für das Inverkehr- 
bringen gentechnisch veränderter Pflanzen 
heute vom Einsatz solcher Antibiotikaresistenz- 
gene ab. Es gibt inzwischen alternative Verfah- 
ren, mit denen die Unterscheidung erfolgen 
kann. 

Ein Überblick über den rechtlichen Rahmen 
für den Einsatz der Gentechnik in der Lebensmit- 
telproduktion und über Verfahren zum Nach- 
weis gentechnischer Veränderungen in Lebens- 
mitteln sowie eine umfangreiche Literaturliste 
und ein Glossar zum Thema runden die Informa- 
tionsschrift ab. Gegen Einsendung eines mit 3,- 
DM frankierten Rückumschlags im Format C 5 ist 
die Informationsschrift „Lebensmittel und Gen- 
technik” bei der Pressestelle des BgVV kostenlos 
erhältlich. 


Pressemitteilung des Bg VV 
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Zusammenfassung 


Nach dem Auftreten eines neuen Influenza 
A-Subtyps in Hongkong 1997 sind die Er- 
krankungsausbrüche in der Bevölkerung 
durch schnelles und konsequentes Handeln 
aller Beteiligten sehr begrenzt geblieben. 
Dennoch haben diese Ereignisse die Gefahr 
einer jederzeit drohenden Influenzapande- 
mie deutlich vor Augen geführt. Als Konse- 
quenz dieser Erfahrungen hat die WHO 
einen Bereitschaftsplan entwickelt, der dazu 
dienen soll, durch globale Surveillance neue 
Influenza-Subtypen frühzeitig zu entdecken 
und die nachfolgenden Maßnahmen zur 
Schadensbegrenzung bzw. Eindämmung 
einer Pandemie möglichst effektiv durchzu- 
führen und weltweit zu koordinieren. Die 
WHO hat mit dem vorliegenden Plan den 
Aufruf verbunden, dementsprechende natio- 
nale Pläne zu entwickeln. 


Schlüsselwörter 


Influenza - Pandemie - Pandemie-Plan 
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Konsequenzen aus dem Influenzaausbruch 
1997: Plädoyer für einen Pandemieplan 


997 hat ein Influenzaausbruch in 
Hongkong mit einem neuen humanpa- 
thogenen Virus-Subtyp Hs5Ni ins Be- 
wußtsein gerückt, daß wir auch heute 
noch mit einer bedrohlichen Influenza- 
pandemie rechnen müssen. Erfahrun- 
gen mit diesem Influenzavirus-Aus- 
bruch können wichtige Erkenntnisse 
zum Vorgehen bei Pandemien geben. 
Am 8. April 1999 lautete eine dpa-Mel- 
dung: „Vogelgrippe kommt zurück: Zwei 
Kinder in Hongkong infiziert.“ Diese 
Nachricht war zum Teil mißverständ- 
lich, es handelte sich nicht um die soge- 
nannte „Vogelgrippe“ von 1997. Tatsache 
ist, daß ein für Menschen neuer Influen- 
zavirus-Subtyp aufgetaucht war,an dem 
zwei Kinder im Alter von einem und vier 
Jahren erkrankten. Genaue Untersu- 
chungen der Gesundheitsbehörden 
identifizierten ein Influenza A(H9N2)- 
Virus. Das WHO Collaborating Centre 
for Influenza in London bestätigte die 
Analysen und stellte eine antigenetische 
Verwandtschaft mit entsprechenden 
porcinen Viren fest, die im Jahr 1998 in 
Hongkong isoliert worden sind [1]. Kurz 
darauf wurden fünf weitere Fälle von 
HoN >-Infektionen bekannt (Provinz 
Guangdong, China). Diese fünf Perso- 
nen haben sich eventuell durch Kontakt 
mit Geflügel infiziert. Alle Erkrankten, 
Kinder im Alter bis vier Jahre, aber auch 
ein 70-jähriger Patient, hatten leichte In- 
fluenzasymptome und erholten sich re- 
lativ schnell wieder. H9N2-Viren sind 
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(ebenso wie der „Vogelgrippe“-Subtyp 
H5Ni aus dem Jahre 1997) lange als In- 
fluenzaerreger bei Enten und Hühnern 
bekannt . Ob der Subtyp H9N2 eine Be- 
deutung bei humanen Erkrankungen 
bekommen wird, ist nicht abzusehen. 


Influenzapandemien 


Beim Menschen neu auftauchende In- 
fluenzavirus-Subtypen sind potentielle 
Erreger für Influenzapandemien. 


„Eine Pandemie ist gekennzeichnet 
durch das Auftreten eines neuen 
Subtyps, der sich rasch über die 
ganze Erde ausbreitet und für ein bis 
drei Jahre zu einer hohen Morbidität 
und Mortalität führt.” 


Die schwerste Pandemie in unserem 
Jahrhundert war die „Spanische Grippe“ 
im Jahr 1918 mit über 20 Millionen To- 
desopfern. Etwa 50 bis 90% der Weltbe- 
völkerung erkrankte, 1% der Erdbevöl- 
kerung fiel der Pandemie zum Opfer. Bis 
heute folgten drei weitere Pandemien 
1957, 1968 und 1977 (Tabelle 1) [2]. Neue 
für Menschen gefährliche Subtypen 
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R. Heckler - A. Baillot 


New influenza A-subtypes in Hongkong 
(H5N1 and H9N2). Consequence of the 
influenza outbreak in 1997: Call for a 
pandemic preparedness plan 


Summary 


The occurrence of a new influenza virus sub- 
type in 1997 in Hongkong caused only minor 
outbreaks due to the swift and determined 
actions of the institutions involved. However, 
this incident again made it clear that an in- 
fluenza pandemic is still a pending threat. As 
a result the WHO presented a pandemic pre- 
paredness plan which is to facilitate the glo- 
bal measures taken to fight an imminent or 
ongoing pandemic. Strong efforts of influen- 
za surveillance and the coordination of 
worldwide measures are essential to this 
plan. Furthermore the WHO suggested the 
developement and introduction of similar 
national preparedness plans. 


Key words 
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miissen nicht unbedingt zu Pandemien 
führen (Tabelle 2). Es gibt auch in die- 
sem Jahrhundert mehrere Beispiele fiir 
begrenzte Ausbriiche durch neue Subty- 
pen, wie zum Beispiel der Influenzaaus- 
bruch in Hongkong durch den H5N1- 


Subtyp [3]. 
1997: H5N1 


1997 wurde ein Influenza A (H5N1)- 
Virus bei einem Jungen isoliert, der im 
Mai an einer viralen Pneumonie und 
Multiorganversagen verstarb. Das 
H5N1-Virus hatte schon Wochen vorher 
eine schwere Influenza-Epidemie bei 
Geflügel auf Hongkongs Hühnerfar- 
men ausgelöst, an der tausende Küken 
verstarben. Die Erkrankung verläuft 
bei Hühnern zu fast 100% letal. Zum er- 
sten Mal wurde damit ein Vogel-Influ- 
enzavirus als Verursacher einer respi- 
ratorischen Erkrankung beim Men- 
schen nachgewiesen, das sogenannte 
„Vogelgrippe-Virus“ [4]. 

Die Befürchtung, daß eine neue 
Pandemie entstehen könnte war be- 
rechtigt, zumal nach der Statistik die 
Zeit für eine zu erwartende neue Pan- 
demie schon lange reif war. Eine zwei- 
te Erkrankungswelle kündigte sich 
dann auch im November 1997 an. Ins- 
gesamt erkrankten im November/De- 
zember 17 Personen, fünf Personen ver- 
starben, so daß die „Vogelgrippe“ eine 
Letalität von 33% erreichte (18% bei 
Kindern, 57% bei Erwachsenen, Alter 
der fünf Verstorbenen: 13, 25, 34, 54, 60 
Jahre). Nachforschungen ergaben, daß 
mindestens 12 der 18 Personen direkten 
Kontakt zu Geflügel hatten. Weitere Un- 
tersuchungen in der Umgebung zeigten 
eine Antikörperprävalenz gegen H5N1- 
Virus bei Farmern von 17% und bei 
Studenten von 0,4%. Aus diesen Daten 
konnte geschlossen werden, daß das Vi- 
rus relativ leicht vom Vogel auf den 
Menschen übertragbar ist, eine Über- 
tragung von Mensch zu Mensch dage- 
gen fast ausgeschlossen werden kann. 
Sequenzanalysen der isolierten Influ- 
enzaviren bestätigten diese Annahme: 
Es wurden ausschließlich aviäre Se- 
quenzen nachgewiesen (A/Hong- 
kong/156/97(H5N1) ist sehr eng ver- 
wandt mit dem Isolat A/Chicken/Hong- 
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kong/258/97 (H5N1), ein Virus, das 
schwere Influenzaausbriiche auf drei 
Farmen in Hongkong im März 1997 
verursacht hat, bei denen tausende Kü- 
ken starben). 

Eine intensive Überwachung der 
Geflügel-Märkte in Hongkong im De- 
zember 1997 ergab eine hohe Durch- 
seuchung des Geflügels mit dem H5N1- 
Virus. Etwa ein Fünftel aller Hühner 
war infiziert. Im Gegensatz zu europäi- 
schen Gewohnheiten werden die Hüh- 
ner in Hongkong lebendig auf den 
Märkten angeboten. Da die Influenza- 
viren bei Geflügel mit dem Kot ausge- 
schieden werden, ergibt sich eine recht 
große Ansteckungsgefahr für alle Kon- 
taktpersonen und Besucher dieser 
Märkte. Eine weitere Gefahr mußten 
die Behörden im Beginn der normalen 
Influenzasaison Anfang des Jahres se- 
hen: Es mußte damit gerechnet werden, 
daß humane Influenzaviren und das 
Vogel-Virus kozirkulieren und es 
zu Reassortanten mit effizienter 
Mensch-zu-Mensch-Übertragungsfä- 
higkeit kommen würde. Die Behörden 
in Hongkong haben sich aus diesen 
Gründen Ende des Jahres 1997 ent- 
schlossen, alles Geflügel in fast 1000 
live-poultry markets und alle Küken 
auf den Farmen zu schlachten, um der 
Epidemiegefahr vorzubeugen. Ab dem 
28. Dezember 1997 wurden mehr als 1,6 
Millionen Tiere geschlachtet, gleichzei- 
tig wurde der Import von Hühnern 
nach Hongkong gestoppt. Die Bemü- 
hungen hatten offenbar großen Erfolg, 
es wurden keine weiteren H5N1-Er- 
krankungen bei Menschen registriert. 


„Eine weitere Ausbreitung der Ende 
1997 in Hongkong aufgetretenen 
„Vogelgrippe“ wurde durch 
drastische Maßnahmen verhindert.” 


Influenza gehört zu den Erkrankungen, 
die sicher nicht in absehbarer Zeit aus- 
zurotten sind, wie etwa die Pocken oder 
theoretisch Polio. Dazu ist das Reser- 
voir an verschiedenen Virussubtypen 
in der Tierwelt, besonders bei Vögeln 
und Schweinen, zu groß. Diese Viren 
können Menschen infizieren und sich 
an den neuen Wirt adaptieren (bei- 


Tabelle 1 
Pandemien in unserem Jahrhundert 





Jahr Subtyp Name Herkunft Anmerkungen 

1918 H1N1 Spanische Grippe Schweinevirus oder mutiertes avidres H1N1 mehr als 20 Mill. Opfer 
1957 H2N2 Asiatische Grippe Mix: human H1N1 und aviär H2N2 H1N1 verschwindet 

1968 H3N2 Hongkong Grippe Mix: human H2N2 mit aviär H3Nx H2N2 verschwindet 

1977 H1N1 Russische Grippe Unbekannt, fast identisch mit H1N1 von 1950 H3N2 kozirkuliert mit H1N1 
Tabelle 2 


Auftreten neuer Subtypen in den letzten Jahren, ohne daß eine Pandemie hervorgerufen worden ist 


Herkunft 


Fort Dix, New Yersey, Schwein 
Niederlande, Schweinevirus 
US/Wisconsin, Infektionsquelle: Schwein 
Niederlande, Reassortante zwischen 


humanem H3N2 und aviarem H1N1, 
Infektionsquelle: Schwein 


Jahr Name, Subtyp 

1976 H1N1 

1986 H1N1 

1988 H1N1, Swine flu” 
1993 H3N2 

1995 H7N7 

1997 H5N1,"Vogelgrippe” 


spielsweise Hı-, H2-, H3-Viren), oder 

sie entwickeln durch Reassortment der 

Gene von humanen und animalen Vi- 

ren neue ftir den Menschen infektidse 

Virussubtypen. 

Zur Zeit gibt es drei Theorien, wie neue 

pandemische Viren entstehen können: 

» Reassortment zwischen humanen 
und tierischen Influenzaviren. 

» Wiederauftauchen „alter“ Subtypen 
aus dem unerschöpflichen Vogel-Re- 
servoir. 

Ð Direkte Übertragung von Tier zu 
Mensch. 


Die Ereignisse in Hongkong haben ge- 
zeigt, daß außer H1, H2 und H3 ein wei- 
terer HA-Subtyp, H5, der bei Tieren 
auftritt, direkt den Menschen infizieren 
kann. Es ist aber bislang nicht zu 
Mensch-zu-Mensch-Übertragungen 
gekommen, und es bleibt unklar, ob 
sich diese Viren evtl. noch entwickeln 
und adaptieren können. Am Beispiel 
des Ausbruchs des H5N1-Virus-Sub- 
typs in Hongkong kann die Wichtigkeit 
der weltweiten Influenza-Surveillance 
sehr gut demonstriert werden. 


UK, Entenvirus 
Hongkong 


WHO-Influenza-Surveillance 


Die WHO-Influenza-Surveillance ist ei- 
nes der ältesten Überwachungssysteme 
für Infektionskrankheiten, das 1999 ge- 
nau seit 50 Jahren existiert. Das System 
besteht aus einem Netz von 110 Natio- 
nalen Influenzazentren (National Influ- 
enza Laboratories designated by WHO) 
und vier WHO-Collaborating Centres 
(CCs). Jedes nationale Influenzazen- 
trum überwacht zusammen mit ande- 
ren Laboratorien die Influenzaaktivität 
in seinem jeweiligen Land und nimmt 
die Feintypisierung nach Virusvarian- 
ten vor. Ein Teil der isolierten Virus- 
stämme, von der Norm abweichende 
aber auch saisontypische Isolate werden 
an die WHO-Zentren in Atlanta (USA), 
London (UK), Melbourne (Australien) 
und Tokio (Japan) geschickt. Dort wird 
die Antigenstruktur der Viren über- 
prüft und weiter durch Sequenzierun- 
gen charakterisiert. Das System dient 
der Erkennung neuer Virusvarianten, 
die sich in der Oberflächenstruktur un- 
terscheiden und eventuell eine Ände- 
rung der Impfstoffzusammensetzung 
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Anmerkungen 


fünf infizierte Soldaten, ein Todesfall 

ein Erwachsener mit schwerer Pneumonie 
Schwangere stirbt 

zwei Kinder mit milder Erkrankung 


ein Erwachsener mit Konjunktivitis 
18 Fälle, sechs letal 


erforderlich machen. Die empfohlene 
Impfstoffzusammensetzung wird zwei- 
mal im Jahr, im Februar und September, 
jeweils für die nördliche und südliche 
Hemisspäre von der WHO bekanntge- 
geben. 


Influenza-Surveillance 
in Deutschland 


Die Influenza-Überwachung in Deutsch- 
land wird von den beiden Nationalen Re- 
ferenzzentren für Influenza im Nieder- 
sächsischen Landesgesundheitsamt und 
im Robert Koch-Institut (RKI) Berlin in 
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemein- 
schaft Influenza in Marburg (AGI) ausge- 
übt. Die Referenzzentren erfüllen neben 
der Überwachungstätigkeit auch Refe- 
renzaufgaben, Entwicklung und Verbes- 
serung von Testsystemen und epidemio- 
logischen Aufgaben wie Datenerfassung 
von virologisch nachgewiesenen Erkran- 
kungsfällen und Sterbefällen, statistische 
Auswertung der Daten und Messungen 
der Populationsimmunität gegen speziel- 
le Virusvarianten. 


Die Zusammenarbeit der Nationalen 
Referenzzentren mit der AGI besteht seit 
1992, als die AGI mit finanzieller Unter- 
stützung durch die in Deutschland ver- 
tretenen Impfstoffhersteller gegründet 
wurde. Die AGI erfaßt in ihrem Sentinel- 
system von über 600 Arztpraxen Daten 
über das Auftreten von akuten respirato- 
rischen Infektionen (ARE) in Deutsch- 
land. Ein Teil der Ärzte aus diesem Sy- 
stem (ca.5%) senden regelmäßig Rachen- 
abstriche zur Untersuchung in verschie- 
dene Laboratorien, unter anderem auch 
nach Hannover und Berlin in die Natio- 
nalen Referenzzentren. Alle Influenzavi- 
rus-Isolate, die aus diesen Proben ange- 
züchtet werden, werden in den NRZ fein- 
typisiert, katalogisiert und aufbewahrt 
und zum Teil sequenziert. Dabei arbeiten 
die Referenzzentren mit internationalen 
Organisationen, wie WHO und den euro- 
päischen nationalen RZ zusammen. 


Konsequenzen aus dem H5N1 
Ausbruch 


Die Vorkommnisse in Hongkong 1997 
waren ein Anlaß für die WHO, formelle 
Richtlinien für eine bevorstehende Pan- 
demie zu entwickeln. Im Jahr 1997 trat 
zum erstenmal eine „pandemic task 
force“ in Aktion, die den Gesundheitsbe- 
hörden in Hongkong ihre Hilfe anbot. Die 
Surveillance der Gesundheitsbehörden in 
Hongkong gehört sicherlich mit zu den 
besten weltweit, so daß der H5N1-Influ- 
enzaausbruch sehr schnell registriert 
wurde und die Zusammenarbeit mit der 
WHO zu einer raschen Klärung der Si- 
tuation führte. 

Von außerordentlicher Wichtigkeit 
war die schnelle Isolierung und das Er- 
kennen des neuen Influenzavirus-Sub- 
typs im Mai 1997 durch die Surveillance, 
so daß die genaue Identifizierung bis Au- 
gust des Jahres abgeschlossen war. Nach 
der Identifizierungsphase folgte die Su- 
che nach weiteren H5N1-Viren. Obwohl 
zunächst keine weiteren Fälle von H5N1- 
Infektionen beim Menschen auftraten 
und sich der Erkrankungsfall im Mai als 
Einzelfall ohne weitere Ausbreitung dar- 
stellte, wurde die Surveillance in China 
verstärkt und die regionalen Laboratori- 
en wurden mit Testkits zur systemati- 
schen Suche nach dem neuen Subtyp aus- 
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gestattet. Im November und Dezember 
meldete das Hong Kong Department of 
Health die weiteren Erkrankungsfälle. 
Das schnelle Handeln, das uns die chine- 
sischen Behörden eindrucksvoll demon- 
striert haben, setzt eine sorgfältige Pla- 
nung und Vorbereitung voraus. Aus die- 
sem Grund hat die WHO Anfang 1999 ei- 
nen Pandemieplan „Influenza Pandemic 
Preparedness Plan“ herausgegeben, der 
Gesundheitsbehörden helfen soll, besser 
auf zukünftige Bedrohungen durch Pan- 
demien vorbereitet zu sein. 


Influenza Pandemic 
Preparedness Plan der WHO 


Die WHO hat in ihrem „Influenza Pande- 
mic Preparedness Plan“ fünf Phasen bzw. 
Stufen definiert, um einer Influenzapan- 
demie möglichst effektiv begegnen zu 
können. Grundlegend sind dabei zum ei- 
nen die globale, unausgesetzte Influenza- 
Surveillance und zum anderen die welt- 
weite Kommunikation und Koordination 
aller im Ernstfall beteiligten Institutio- 
nen. Dies ist umso mehr erforderlich, als 
damit zu rechnen ist, daß die Ausbrei- 
tungsgeschwindigkeit einer zukünftigen 
Pandemie durch den modernen Reise- 
verkehr wesentlich höher sein könnte als 
bei den bekannten Pandemien der Ver- 
gangenheit. 


„Durch den Influenza Pandemic 
Preparedness Plan der WHO soll einer 
neuen, jederzeit zu erwartenden In- 
fluenzapandemie möglichst effektiv 
begegnet werden.” 


Die erste Phase (0) des Stufenplans wird 
gekennzeichnet durch die Abwesenheit 
einer aktuellen Pandemie. Es handelt sich 
also um die interpandemische Phase, die 
sich ihrerseits in vier Bereitschaftsstufen 
gliedert. Auch hier entspricht die Bereit- 
schaftsphase o dem Fehlen jeglichen Hin- 
weises auf einen neuen Influenzasubtyp. 
In diesem Stadium wird durch die Natio- 
nalen Referenzzentren und die vier 
»WHO Collaborating Centres“ die 
Surveillance durchgeführt. Dabei sind die 
Hauptaufgaben der Zentren in dieser 
Phase die Erarbeitung von Empfehlun- 
gen fiir die Zusammensetzung eines 


772 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 10-99 


Impfstoffes fiir die jeweils kommende 
Saison und die Fahndung nach neuen In- 
fluenzasubtypen. Sollte es erste Berichte 
über die Isolierung eines solchen Subtyps 
bei einem Menschen geben (ohne Nach- 
weis einer Mensch-zu-Mensch-Übertra- 
gung oder eines Krankheitsausbruchs) 
wird die WHO umgehend die Bereit- 
schaftsphase ı erklären. Jetzt wird der be- 
richtete neue Subtyp näher untersucht 
und beispielsweise die Erbinformation 
sequenziert oder dessen Empfindlichkeit 
gegen Medikamente getestet. Zusätzlich 
wird in den beteiligten Zentren verstärkt 
nach dem Vorliegen dieses Typs auch re- 
trospektiv unter den Proben der letzten 
Monate gefahndet. 

Die Bereitschaftsphase 2 wird defi- 
niert durch den gesicherten Nachweis ei- 
nes neuen Subtyps, der mindestens bei 
zwei Personen isoliert worden ist, wobei 
die Übertragbarkeit von Mensch zu 
Mensch, bzw. die Eigenschaft, Krank- 
heitsausbrüche hervorrufen zu können, 
noch fraglich bleibt. Spezielle Maßnah- 
men dieser Phase sind die Festlegung ei- 
ner Falldefinition zur Erhebung epide- 
miologischer Daten, die Verstärkung der 
Surveillance und die forcierte Entwick- 
lung eines Impfstoffes und dessen 
Testung. 

Sollte eine Übertragung des neuen 
Subtyps von Mensch zu Mensch nach 
eingehender Prüfung durch die WHO 
task force gesichert sein und es zu einem 
Krankheitsausbruch mit einer Dauer von 
wenigstens zwei Wochen gekommen 
sein, ist somit das Kriterium für den 
Übergang in die Bereitschaftsphase 3 ge- 
geben. Daraufhin wird die WHO Impf- 
stoffherstellern mögliche Impfviren zur 
Verfügung stellen, großangelegte klini- 
sche Studien zur Testung des Impfstoffes 
unterstützen und Empfehlungen für die 
Durchführung von Impfkampagnen ge- 
ben. Zusätzlich liegt ein Schwerpunkt 
weiterhin auf der Koordination der inter- 
nationalen Aktivitäten sowie auf der um- 
fassenden Information zum aktuellen 
Geschehen. Die bislang beschriebenen 
Stadien und Maßnahmen bezogen sich 
auf die interpandemische Phase des Pan- 
demieplans. 

Der Beginn einer Pandemie und da- 
mit der Phase 1 ist unter folgenden Vor- 
aussetzungen gegeben: Der neue Subtyp 


muß mehrere Krankheitsausbriiche ver- 
ursacht und sich zusatzlich in weiteren 
Staaten ausgebreitet haben. Außerdem 
muß absehbar sein, daß mit einer erheb- 
lichen Morbidität und Mortalität zumin- 
dest eines Bevölkerungsteiles zu rechnen 
ist. Es ist dabei nicht erforderlich, daß die 
vordem beschriebenen Bereitschaftspha- 
sen der Phase o durchlaufen worden sind. 
Die WHO wird nun Empfehlungen geben 
(evtl. aufgrund der Erkenntnisse aus Pha- 
se o), die antivirale Medikamente und 
den Impfstoff betreffen (Zusammenset- 
zung, Dosierung). Außerdem werden die 
Surveillance- und Koordinierungsbemü- 
hungen verstärkt und nach Möglichkeit 
personelle und finanzielle Ressourcen er- 
schlossen (Rotes Kreuz bzw. Halbmond, 
UNICEF, Weltbank). 

Phase 2 wird gekennzeichnet durch 
Ausbrüche und Epidemien in vielen Staa- 
ten, die sich Region für Region über die 
gesamte Erde ausbreiten. Neue Maßnah- 
men zur Bewältigung der Situation sind 
nun nicht mehr vorgesehen. Diese sind ja 
bereits spätestens in Phase ı eingeleitet 
worden. Die WHO wird die globale Situa- 
tion aber weiterhin engmaschig über- 
blicken und daraus gewonnene Informa- 
tionen verfügbar machen. 

Phase 3 wird definiert durch das En- 
de der ersten Pandemie-Welle. Die Influ- 
enzaaktivität ist in den zunächst betrof- 
fenen Regionen entweder rückläufig oder 
zumindest stagnierend. Es gibt aber im- 
mer noch neue Ausbrüche und Epidemi- 
en anderenorts. Die WHO kümmert sich 
weiterhin um eine effektive Verteilung 
der Vakzine und versucht, Staaten, die nur 
über begrenzte Mittel verfügen, zu unter- 
stützen. 

Aufgrund der Erfahrungen mit ver- 
gangenen Pandemien wird mindestens 
eine weitere Influenzawelle mit schweren 
Ausbrüchen innerhalb von drei bis neun 
Monaten nach der ersten Welle erwartet. 
Diese Rekurrenz bestimmt die Phase 4. 
Die WHO wird nun - neben den bereits 
beschriebenen Aktivitäten - den verblei- 
benden Bedarf für Impfstoff einschätzen. 

Phase 5 bedeutet das Ende der Pan- 
demie und ist somit gleichbedeutend mit 
einer Rückkehr zur interpandemischen 
Phase o. Dies wird vermutlich nach zwei 
bis drei Jahren der Fall sein. Kennzeich- 
nend ist ein Rückgang der Influenzaakti- 


vität auf „normale“ interpandemische Le- 
vel und eine weitverbreitete Populations- 
immunität. Abschließend wird die WHO 
internationale Treffen einberufen, um ei- 
ne Einschätzung der Gesamtauswirkun- 
gen der Pandemie sowie der neu gewon- 
nenen Erfahrungen zu erarbeiten. Dies 
soll letztendlich auch zu einem modifi- 
zierten, verbesserten Pandemieplan füh- 
ren. 


Nationale Pandemie- 
Vorsorge-Pläne 


Jeder einzelne Staat ist aufgefordert, eige- 

ne nationale Pläne zu entwickeln. Als Vor- 

aussetzung dazu schlägt die WHO vor, 

National Pandemic Planning Committees 

(NPPC) zu bilden. In den meisten west- 

europäischen bzw. entwickelten Ländern 

existieren bereits solche nationalen Plä- 
ne, nicht jedoch in Deutschland. Das na- 
tionale Pandemie-Komitee sollte aus ei- 
ner kleinen Gruppe von ständigen Mit- 
gliedern bestehen, die weitere Experten 
zu Rate ziehen können. Die Mitglieder 
und Experten sollten aus verschiedenen 

Institutionen stammen, Z.B.: 

» Mitglieder und Vertreter des öffentli- 
chen Gesundheitssystems (Bundesmi- 
nisterium für Gesundheit, Landesge- 
sundheitsämtern, Robert Koch-Institut 
Berlin, Nationalen Referenzzentren für 
Influenza, Surveillancesystem), 

» der Ärzteschaft, 

P aus dem universitären Bereich (Viro- 
logen, Epidemiologen, Veterinärmedi- 
ziner - speziell für Influenzaviren), 

D aus der Pharmaindustrie (Impfstoff- 
und Arzneimittelhersteller), 

D von staatlichen Organisationen für den 
Katastrophenschutz (Bundeswehr), 

Ð des Deutschen Roten Kreuzes und ähn- 
licher Organisationen. 


„Ein Influenzapandemie- 
Vorsorgeplan für Deutschland 
steht noch aus.” 


Zu den Aufgaben des Komitees gehören 
z.B. die Entwicklung von nationalen 
Richtlinien zur Vorgehensweise bei einer 
drohenden Pandemie. Die anstehenden 
Fragen sollten möglichst bald geklärt 
werden: 
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Wie soll die Situation beherrscht wer- 
den, wenn die WHO die Phase 2 ihres 
Pandemieplans ausruft? 

Welche Institution übernimmt die 
Koordination von verschiedenen Be- 
hörden? 

Wie wird die Versorgung mit Impf- 
stoffen gewährleistet? 

» Wer soll vorrangig geimpft werden, 
wenn die Impfstoffe nicht ausreichen? 

» Wie wird die Zeit zwischen Bekannt- 
werden eines neuen Subtyps und dem 
Vorhandensein von wirksamen Impf- 
stoffen überbrückt? 

p Wie kann die Impfstoffherstellung 
optimiert oder maximiert werden? 

» Wie schnell können neue Impfstoffe 
zugelassen werden? 

» Welche Medikamente gegen die Influ- 
enzaviren stehen zur Verfügung? 

» Können Medikamente als Vorsorge- 
maßnahme gelagert werden? Welche? 
Wieviel? Wie schnell könnten sie pro- 
duziert werden? 

» Können notfalls Medikamente aus 
dem Ausland verwendet werden? 
Müssen dazu nationale Bestimmun- 
gen geändert werden? 

P Ist das Schließen von Schulen, Fabri- 
ken, Kinos eine sinnvolle Maßnahme? 

d Wer koordiniert die Medien? 

Wie kann die allgemeine Versorgung 
und der öffentliche Verkehr aufrecht 
erhalten werden? 


Diese Fragen sind natürlich nicht voll- 
ständig und geben nur einen kleinen 
Eindruck wieder von den vielen Proble- 
men, die sich im Zusammenhang mit ei- 
ner Pandemie ergeben werden. 


Der Ursprung von Pandemien 


Influenza A-Viren werden durch ihre ver- 
schiedenen Oberflächenantigene Neur- 
aminidase und Hämagglutinin charakte- 
risiert und in Subtypen unterteilt [4]. Das 
erste 1933 isolierte Influenza A-Virus be- 
kam die Bezeichnung Hı und N1. Später 
typisierte Viren mit anderen antigenen 
Eigenschaften wurden entsprechend 
H2N2 (1957) genannt. Beim Menschen 
sind in den letzten 100 Jahren nur weni- 
ge verschiedene Subtypen der HA-Pro- 
teine und der NA-Proteine aufgetreten, 
Hı, H2, H3, Ni, N2, (N8), die Pandemien 


Tabelle 3 
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Ubersicht iiber den Pandemieplan der WHO 


Stufe 


Phase 0 


Phase 0/ 
Bereitschaftsstufe 1 


Phase 0/ 
Bereitschaftsstufe 2 


Phase 0/ 
Bereitschaftsstufe 3 


Phase 1 


Phase 2 


Phase 3 


Phase 4 


Phase 5=Phase 0 


Definition 


Interpandemische Phase, kein Hinweis auf die Entwicklung 
eines neuen Influenza-Subtyps 


Erste Berichte über die Isolierung eines neuen Subtyps bei 
mind. einem Menschen liegen vor 


Nachweisliche Infektion von zwei oder mehr Personen 
durch den neuen Subtyp. Eine Mensch-zu-Mensch- 
Übertragbarkeit bzw.die Fähigkeit des Virus, Krankheits- 
ausbrüche hervorzurufen, ist noch fraglich 


Eine Mensch-zu-Mensch-Übertragbarkeit ist gesichert. 
Es ist zu wenigstens einem Krankheitsausbruch mit einer 
Mindestdauer von zwei Wochen gekommen 


Es sind mehrere Krankheitsausbrüche zu verzeichnen. Der 
neue Subtyp hat sich in verschiedene Staaten ausgebreitet 


Ausbrüche und Epidemien liegen in vielen Staaten vor und 
verbreiten sich um den Globus 


Die Influenza-Aktivität in den zunächst betroffenen Regionen 


ist rückläufig oder stagnierend. Anderenorts treten immer 
noch neue Ausbrüche und Epidemien auf 

Eine zweite schwere Krankheitswelle tritt in vielen Ländern 
auf (vermutlich drei bis neun Monate nach der ersten 
Pandemie-Welle) 

Ende der Pandemie mit Rückkehr der Influenza-Aktivität zu 
normalen interpandemischen Leveln und weitverbreiteter 
Populationsimmunität (vermutlich zwei bis drei Jahre nach 
Beginn der Pandemie). Diese Phase entspricht der interpan- 
demischen Phase 0 
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Vorgesehene Aktionen 


Nationale Referenzzentren und die ‚WHO Collaborating Centres” 
führen die Surveillance durch und erarbeiten Empfehlungen für die 
Impfstoffzusammenstellung 

Bereitstellung einer Pandemie-Einsatztruppe 

Zusätzlich Unterstützung nationaler Anstrengungen, die Berichte 
über einen neuen Subtyp zu substantiieren (Probenasservierung, 
Isolierung, Sequenzierung, epidemiologische Untersuchungen) 
Überprüfung von Proben aus der jüngeren Vergangenheit auf das 
Vorliegen des neuen Subtyps 

Versorgung der Labors mit entsprechenden Reagenzien (Antigen) zur 
Diagnostik 


Zusätzlich Entwicklung einer Falldefinition 

Bildung einer Kommission zur Untersuchung der Seroprävalenz 
gegen den neuen Subtyp 

Verstärkung der Surveillance und entsprechender Berichterstattung 
Erste Schritte zur Entwicklung eines Impfstoffes (Anzucht von 
attenuierten Viren, Suche nach evtl.schon vorhandenen geeigneten 
Stämmen) 

Aktivitäten zur Evaluierung der Wirksamkeit eines Impfstoffes 
Empfehlungen zur Vorbereitung auf die Aktivierung nationaler 
Pandemiepläne 

Zusätzlich Veröffentlichung der Falldefinition 

Bereitstellung möglicher Impfviren für die Impfstoffhersteller 
Anstrengungen zur weiteren Evaluierung von Impfstoffen und 
Erstellung von Plänen zu deren Bereitstellung und Verteilung 
Laufende Veröffentlichung von Surveillance und Forschungsdaten 
Bereitstellung von Richtlinien (z.B. zu Risikogruppen, Surveillance) 
Zusätzlich Empfehlungen zu Dosierung und Verwendung eines 
Impfstoffes 

Empfehlungen zu antiviraler Therapie 

Hilfe bei der Erschließung personeller und finanzieller Ressourcen für 
Staaten mit beschränkten Mitteln 

Zusätzlich Herausgabe der neuesten Ergebnisse zur antiviralen 
Therapie 


Zusätzlich Einschätzung des weiteren Bedarfs an Impfstoff. 
Einschätzung der Verfügbarkeit von antiviralen Medikamenten 


Die Aktivitäten werden auf die der interpandemischen Phase zurück- 
gefahren. Abschließend erfolgt eine Einschätzung der Auswirkungen 
der Pandemie sowie eine Zusammenstellung der Erfahrungen und 
Erkenntnisse zur Verbesserung des Pandemieplans 


ausgelöst haben. Es gibt bei Vögeln und 
Säugetieren jedoch noch wesentlich 
mehr verschiedene Subtypen (15 bei den 
HA-Proteinen und neun bei den NA-Pro- 
teinen), und es ist denkbar, daß weitere 
Pandemien durch neue, für den Men- 
schen pathogene Subtypen ausgelöst 
werden könnten. Die Quelle aller Influen- 
za A-Viren in Säugetieren und „Hausvö- 
geln“ liegt in Wasservögelreservoiren, in 
denen alle Subtypen vorkommen. Diese 
aviären Viren können in zwei verschiede- 
ne Populationen eingeteilt werden, eine 
eurasische und eine amerikanische. Die 
letzten Pandemien in diesem Jahrhun- 
dert stammen aus der eurasischen aviä- 
ren Linie. Geografisch liegt der Ursprung 
der Epidemien in China. Auch die soge- 
nannte „Spanische Grippe“ von 1918 ist 
wahrscheinlich eurasischen Ursprungs. 


Eine Voraussetzung für eine Pande- 
mie ist definitionsgemäß ein „neuer“ 
Subtyp, für dessen Entstehen gibt es 
drei Möglichkeiten: 


1. Möglichkeit: Reassortment ° Neue Sub- 
typen (antigenic shift) entstehen durch 
Reassortment, den Austausch von Gen- 
segmenten. Um das Reassortment zu er- 
möglichen, muß eine Zelle eines Orga- 
nismus gleichzeitig von mindestens zwei 
verschiedenen Subtypen infiziert wor- 
den sein. Eine mögliche Erklärung für 
das Entstehen neuer Subtypen im chine- 
sischen Raum ist folgende: Schweine 
können sich sowohl mit humanen Influ- 
enzaviren als auch mit Viren aviären Ur- 
sprungs infizieren. In Vögeln vermehren 
sich die Influenzaviren in den Epithel- 
zellen des Darmes und werden in gro- 
ßen Mengen mit den Exkrementen aus- 
geschieden. Wenn Enten, Gänse, Hühner 
und Schweine eng zusammen gehalten 
werden, können sich Schweine über die 
Nahrungsaufnahme mit aviären Viren 
infizieren. Bei gleichzeitiger Infektion 
mit humanen Subtypen können so Reas- 
sortanten entstehen, die auf den Men- 
schen übertragbar sind. „Erfolgreich“ 
sind Reassortanten, wenn sie leicht von 
Mensch zu Mensch weitergegeben 
werden und somit zu neuen Epidemien 
führen. 


2. Möglichkeit: Wiederauftauchen „alter“ 
Subtypen ° Phylogenetische Studien an 
Aminosäureänderungen bei aviären In- 
fluenzaviren haben gezeigt, daß aviäre 
Virusstämme im Gegensatz zu humanen 
genetisch sehr stabil sind. Punktmuta- 
tionen kommen zwar sowohl bei den 
aviären als auch bei den Säugetiersubty- 
pen in gleicher Häufigkeit vor, die Än- 
derungen in der Nukleotidsequenz füh- 
ren jedoch bei den aviären Subtypen 
kaum zu Änderungen auf Aminosäure- 
ebene. Dieser hohe Grad an Stabilität 
läßt vermuten, daß avidre Influenzavi- 
ren ein Optimum der Adaption an den 
Wirt erreicht haben, so daß Punktmuta- 
tionen keinen Selektionsvorteil mehr 
bringen. Das bedeutet auch, daß die Ab- 
kömmlinge der aviären Viren, die die 
Pandemie von 1918 und 1957 hervorge- 
rufen haben, heute noch praktisch un- 
verändert in Wildvögeln zirkulieren. 


3. Möglichkeit: Direkte Übertragung von Tier 
zu Mensch ° Tabelle 2 gibt verschiedene 
Beispiele wieder, die zeigen, daß eine di- 
rekte Infektion des Menschen mit aviären 
und porcinen Influenzaviren möglich ist. 
Obwohl wahrscheinlich häufiger als bis- 
her angenommen, neue Subtypen durch 
Reassortment entstehen oder Influenza- 
viren direkt vom Schwein oder Vogel auf 
den Menschen übertragen werden kön- 
nen, führt ein „neuer“ humanpathogener 
Subtyp nicht zwangsläufig zu einer Pan- 
demie. Das Virus kann sich jedoch mit 
Hilfe weiterer Mechanismen verändern 
und anpassen. Influenzaviren sind als 
RNA-Viren sehr variabel und unterliegen 
schnellen genetischen Veränderungen 
durch Punktmutationen, die zur „antige- 
nic drift“ führen. Die hohe Mutationsra- 
te beiden RNA-Viren läßt sich durch die 
relativ hohe Fehlerrate der viralen RNA- 
abhängigen Polymerase erklären. Der Po- 
lymerase fehlt die Korrekturmöglichkeit 
durch eine 3’-5’-Exonukleaseaktivität, wie 
sie bei den DNA-abhängigen Polymera- 
sen vorhanden ist. Durch den Drift-Me- 
chanismus, Mutation und Selektion, ent- 
kommen die Virusvarianten wenigstens 
vorübergehend der Neutralisation durch 
Antikörper. Genetische Rekombination, 
Insertion und Deletation sind seltenere 
Ereignisse als Punktmutation, führen 
aber auch zu genetischen Veränderun- 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 10-99 | 775 


gen, die z.B. die Pathogenitat der Viren 
beeinflussen können. 


Fazit 


Die letzten großen Influenzapandemien ha- 
ben die Menschen unvorbereitet getroffen. 
Auch noch in den Jahren 1957 und 1968 
war die Surveillance recht unvollkommen, 
nur wenige Influenzaviren konnten damals 
isoliert werden, und das Warnsystem war 
nicht in dem Maße ausgebaut wie heute. 
Die Situation ist heute sicher besser. Es gibt 
nicht nur ein gut funktionierendes 
Surveillance-System, sondern es sind auch 
Fortschritte in der Identifizierung neuer In- 
fluenzaviren gemacht worden.Viren mit 
pandemischem Potential sollten dadurch 
frühzeitig erkannt werden und gegen neue 
Subtypen, die sich nicht durchsetzen, abge- 
grenzt werden. Dadurch können vorausge- 
plante Maßnahmen bei einer drohenden 
Pandemie schnell und sinnvoll ausgeführt 
werden. 

Unsere Situation hat sich auch in Hinblick 
auf Prophylaxe und Therapie gebessert. Auf 
dem Sektor der Impfstoffe gibt es Fort- 
schritte, und es werden im nächsten Winter 
die ersten Medikamente (Neuraminidase- 
Hemmer, die sowohl gegen die Influenzaty- 
pen A wie auch B wirksam sind, siehe Bei- 
trag von Sabine Leitzke in diesem Heft), die 
ursächlich und effektiv gegen Influenza 
wirken, zur Verfügung stehen. 

Es ist zu hoffen, daß die Surveillance und 
die Prävention durch die neuen Möglichkei- 
ten der Influenzabekämpfung eine größere 
Bedeutung bekommt. In einigen Bereichen, 
zum Beispiel bei der Surveillance in 
Deutschland in porcinen und aviären Popu- 
lationen ist sicher noch Förderungsbedarf. 
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Zusammenfassung 


Herpes-simplex-Viren (HSV-1, HSV-2) sind 
die häufigste infektiöse Ursache von genita- 
len Ulzerationen. Trotz einer Zunahme pri- 
märer genitaler HSV-1-Infektionen ist HSV-2 
der dominante Virustyp bei rezidivierenden 
Erkrankungen. Rückschlüsse auf die Häufig- 
keit des genitalen Herpes können daher aus 
der Prävalenz von HSV-2-spezifischen Anti- 
körpern in der Bevölkerung gezogen wer- 
den. Diese Studie wurde an einem Panel von 
Serumproben durchgeführt, das 1996 und 
1997 anonym von 1979 Blutspendern und 
3079 Klinikpatienten gesammelt worden 
war.Die Patienten hatten keine bekannten 
Risikofaktoren bezüglich HSV-Infektionen 
wie sexuell übertragbare Krankheiten, ande- 
re Infektionskrankheiten oder eine immun- 
suppressive Therapie. Die Serumproben wur- 
den mit typenspezifischen ELISA-Testen, die 
auf den gereinigten nativen Glykoproteinen 
gG1 bzw. gG2 basieren sowie einem Immu- 
noblot mit typenspezifischen rekombinan- 
ten Glykoproteinen untersucht. Die Abklä- 
rung fraglicher Reaktionsausfalle erfolgte 
mit einem In-Haus-Westernblot. 

Die HSV-1-Seropravalenz korrelierte eng mit 
dem Alter und war bei Personen >40 Jahre 
mit ca.90% am höchsten. Im Gesamtkollek- 
tiv hatten 12,8% (95% CI 11,9-13,8%) der 
Probanden Antikörper gegen HSV-2.Die 
HSV-2-Seroprävalenz war bei Frauen (15%; 
95% CI 13,7-16,4%) signifikant höher als bei 
Männern (10,5%; 95% CI 9,3-11,8%), was 
einem altersadjustierten Odds Ratio für Pati- 
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enten von 1,5 (95%-Cl 1,19-1,90) und für 
Blutspender von 1,67 (95%-Cl 1,29-2,15) 
entspricht. 


Schliisselworter 


Herpes simplex-Virus Typ 1 - Herpes 
simplex-Virus Typ 2 - Seroprävalenz - Herpes 
genitalis - Epidemiologie - Typenspezifische 
Antikörper 


erpes-simplex-Viren (HSV) sind in 
der Bevölkerung weit verbreitet. Sie wer- 
den durch engen körperlichen Kontakt 
über die Schleimhäute übertragen, so 
daß die Durchseuchung meist schon im 
frühen Kindesalter einsetzt. Obwohl die- 
se Primärinfektionen zu über 90% 
asymptomatisch bleiben, etabliert sich 
anschließend in der Regel eine latente 
Infektion in den regionalen Ganglien. 
Für das Verständnis der Pathogenese 
von HSV-Infektionen ist die Tatsache 
entscheidend, daß latent in Ganglienzel- 
len persistierende Viren reaktiviert wer- 
den können. Welche zellulären und vira- 
len Regulationsmechanismen der Reak- 
tivierung zugrunde liegen, ist noch weit- 
gehend unklar. Endogene Reaktivierun- 
gen von HSV führen nicht immer zu 
Haut- und Schleimhautläsionen. Häufig 
gehen sie nur mit einer Virusvermeh- 
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rung in der Schleimhaut des Mund- und 
Rachenraumes bzw. des Genitaltraktes 
einher. Durch die asymptomatische 
Virusausscheidung über Speichel und 
Genitalsekret wird die Weiterverbrei- 
tung des Virus begünstigt. 


„Die häufig asymptomatischen 
Reaktivierungen von HSV, die mit 
einer Virusausscheidung über 
Speichel bzw. Genitalsekret einher- 
gehen, begünstigen eine Weiter- 
verbreitung der HSV-Infektion.” 


Aufgrund antigener Unterschiede wird 
das Virus in die beiden Typen HSV-ı 
und HSV-2 unterteilt, die sich bezüglich 
ihres Manifestationsortes unterscheiden 
[1].So dominiert bei Infektionen im oro- 
fazialen Bereich HSV-ı, während Infek- 
tionen im Genitalbereich überwiegend 
durch HSV-2 hervorgerufen werden. In 
Großbritannien wird allerdings die pri- 
märe Episode des Herpes genitalis in ei- 


* Diese Studie wurde aus Mitteln des Bundes- 
ministeriums für Gesundheit vom Robert Koch- 
Institut (RKI) unter dem Förderkennzeichen 
1368-319 gefördert. 
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Seroprevalence of Herpes simplex virus 
type 2 infections in blood donors and 
clinic patients in Thuringia, Germany 


Summary 


Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) and 
type 2 (HSV-2) are the most frequent infec- 
tions cause of genital ulcerations. Although 
genital infections by HSV-1 are increasing 
HSV-2 is dominant in recurrent infections. 
This study was conducted on a panel of sera 
collected anonymously in 1996 and 1997 
from blood donors (1979 samples) and hos- 
pital patients (3079 samples) without risk 
factors for herpesvirus infections such as 
STD, other infectious diseases and immuno- 
suppression. Serum samples were tested 
with ELISAs using monoclonal antibody-se- 
lected native gG1 and gG2 as antigens and 
an immunoblot using type-specific recombi- 
nant glycoproteins. Equivocal results were 
confirmed with an in-house Western blot. 
HSV-1 prevalence correlated strongly with 
age and was highest (about 90%) among 
subjects 40 years of age or older. In the total 
sample, the HSV-2 seroprevalence was 
12.8% (95% CI 11.9-13.8%). The HSV-2 sero- 
prevalence was significantly higher among 
women (15%; 95% CI 13.7-16.4%) than 
among men (10.5%; 95% CI 9.3- 11.8%), 
yielding a female: male age adjusted odds 
ratio of 1.5 (95%-CI 1.19-1.90%) for hospital 
patients and of 1.67 (95%-CI 1.29-2.15%) 
for blood donors. 


Key words 


Herpes simplex virus type 1 - Herpes 
simplex virus type 2 - Seroprevalence - 
Herpes genitalis - Epidemiology - Type- 
specific antibodies 


nem hohen Prozentsatz durch HSV-1 
verursacht [2, 3]. Die genitalen HSV-1- 
Infektionen rezidivieren wesentlich sel- 
tener als HSV-2-Infektionen [4]. Eine 
vorausgegangene Infektion mit HSV-1 
scheint einen gewissen Schutz vor der 
Infektion mit HSV-2 zu bieten, bzw. die 
klinischen Symptome zu mildern oder 
gänzlich zu verhindern [5, 6]. 

Da beide Virustypen eine hohe Se- 
quenzhomologie aufweisen und erhebli- 
che intratypische Kreuzreaktionen be- 
stehen, ist es schwierig, typenspezifische 
Antikörper nachzuweisen. Die Antikör- 
per neutralisieren auch den heterologen 
Virustyp, so daß es nur quantitative Un- 
terschiede in der neutralisierenden Po- 
tenz gibt. Diese Kreuzreaktionen ma- 
chen es auch unmöglich, mit den klassi- 
schen serologischen Reaktionen wie 
KBR, Fluoreszenzantikörpertechnik 
oder Enzymimmunassay auf der Basis 
von Lysaten infizierter Zellkulturen ei- 
ne Typisierung vorzunehmen. Goldstan- 
dard für die Bestimmung typenspezifi- 
scher Antikörper ist daher der We- 
sternblot, ein aufwendiger Test, bei dem 
die Reaktivität der Serumprobe gegen 
eine Vielzahl von HSV-ı- und HSV-2- 
Proteinen geprüft werden kann [7]. Ei- 
ne zuverlässige typenspezifische Bande 
ist die mit dem Glykoprotein G, einem 
Hüllprotein mit den größten intra- 
typischen Unterschieden in der elektro- 
phoretischen Mobilität und in der Ami- 
nosäure-Homologie [8-10]. Seit kurzem 
stehen auch verschiedene kommerzielle 
Teste zur Verfügung, die auf der Basis 
von gereinigtem oder rekombinantem 
Glykoprotein Gı oder G2 arbeiten, so 
daß es auch möglich wird, umfangrei- 
chere serologische Studien durchzufüh- 
ren [11]. Diese erlauben es, die Prävalenz 
der genitalen HSV-2-Infektionen abzu- 
schätzen, während aus der HSV-1-Anti- 
körperprävalenz keine Rückschlüsse 
über die Häufigkeit genitaler HSV-1-In- 
fektionen zu ziehen sind. 


„Im Hinblick auf zukünftige 
Impfstrategien und 
Präventionsprogramme sind 
verläßliche epidemiologische Daten 
zur Verbreitung des genitalen 
Herpes unabdingbar.” 
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Das Datenmaterial zur Verbreitung von 
HSV-2 in den mitteleuropäischen Län- 
dern, einschließlich Deutschland, ist 
nur spärlich und meist nicht miteinan- 
der vergleichbar. Im Hinblick auf per- 
spektivische Impfstrategien und Ge- 
sundheitserziehungsprogramme zur 
Prävention des genitalen Herpes sind 
aber verläßliche epidemiologische Da- 
ten unabdingbar. So wurden bereits 
1995 die europäischen Länder von der 
WHO Regional Conference for Europe 
aufgefordert, zur Schaffung einer Basis 
für Behandlungs- und Präventionspro- 
gramme aktuelle epidemiologische Da- 
ten über Herpesvirusinfektionen in Eu- 
ropa zu erarbeiten (Epidemiology of 
herpes simplex virus infections and 
surveillance of other STDs in Europe, 
Copenhagen, 19-10 June 1995), eine 
Forderung, der mit dieser Studie nach- 
gekommen werden sollte. Da ein popu- 
lationsbasiertes Serumpanel nicht ver- 
fügbar war, wurden die Untersuchun- 
gen an zwei unterschiedlichen Kollekti- 
ven durchgeführt. Das eine bestand aus 
Blutspendern, bei denen eine niedrige- 
re HSV-2-Prävalenzrate erwartet wur- 
de. Das zweite Kollektiv setzte sich aus 
stationären Patienten zusammen, die 
nicht wegen einer Infektionskrankheit 
behandelt wurden. 


Material und Methoden 


Serumproben 


Untersucht wurden 3079 Patienten im 
Alter von ein bis 85 Jahren eines Klini- 
kums (Lehrkrankenhaus mit 1300 Bet- 
ten), zu dessen Einzugsgebiet eine Stadt 
mit 200.000 Einwohnern und den an- 
grenzenden ländlichen Gebieten gehö- 
ren. Ausgeschlossen waren Immunsup- 
primierte und Patienten mit akuten 
oder chronischen Infektionskrankhei- 
ten. Aus diesem Einzugsgebiet wurden 
außerdem 1979 Blutspender im Alter 
von 18 bis einschließlich 65 Jahren ge- 
testet. 

Das zu untersuchende Serumpanel 
bestand aus Proben, die 1996 und 1997 
zur Bestimmung von anderen Laborpa- 
rametern entnommen worden waren. Je- 
der Bezug zu der Person, von der die Blut- 
probe stammte, war unwiderruflich auf- 


Originalien und Ubersichtsarbeiten 


In-Haus-Westernblot 


Tabelle 1 
Geschlechts- und altersabhängige Verteilung der Probanden Grundlage für die Validierung der kom- 


merziellen Teste und die Abklärung von 


Altersgruppe Anzahl der Probanden (davon Blutspender) fraglichen Reaktionsausfällen war ein 
(Jahre) EE | HSV-2-Westernblot auf der Basis HSV- 
en enge manner l raven 2-infizierter Zell-Lysate. Als Virusstamm 
1-6 228 1 117 diente HSV-2-US, der in primären Ka- 
6-11 427 206 71 ninchenhoden-Zellen vermehrt wurde. 
12-16 518 278 240 Nach Freisetzung der Virusproteine 
17-19 462 (203) 202 (102) 260 (101) durch Lyse der Zellen (Lysispuffer mit 
20-29 769 (419) 318 (210) 451 (209) SDS, Mercaptoethanol, Hitzedenaturie- 
30-39 714 (423) 341 (214) 373 (209) rung 5 min) erfolgte die elektrophoreti- 
ar 692423) oe. o 247 218) sche Auftrennung des Lysates in einem 
en en een) a) diskontinuierlichen vertikalen SDS-Po- 
60-69 419 (177) 225 (111) 194 (66) f 
70-85 997 109 118 lyacrylamidgelsystem (Hoefer SE 600; 
1-85 5058 (1979) 2467(1008) 2591(971) Sammelgel 5%, Trenngel 8,3%) [13]. 


gehoben worden. Die alters- und ge- 
schlechtsspezifische Zusammensetzung 
des Panels ist der Tabelle 1 zu entnehmen. 


Testmethoden 


ELISA 


Fiir die serologischen Untersuchungen 
wurden zwei fiir HSV-1 und HSV-2 spe- 
zifische ELISAs und ein Immunoblot 
eingesetzt, die seit 1997 bzw. 1998 in 
Deutschland kommerziell verfügbar 
sind. Die indirekten ELISAs (HSV-ı 
type specific IgG ELISA and HSV-2 
type specific IgG ELISA; Gull Labora- 
tories, Salt Lake City, USA) basieren auf 
nativen Glykoproteinen Gi (gG1) bzw. 
G2 (gG1), die mittels monoklonaler An- 
tikörper affinitatschromatographisch 
gereinigt wurden. Sensitivität und Spe- 
zifität wurden für HSV-ı mit 95% und 
96% und für HSV-2 mit 98% und 97% 
ermittelt [12]. In eigenen Vorversuchen 
waren 86 von 88 im HSV-2-ELISA posi- 
tiven Proben auch im Westernblot po- 
sitiv. 


Immunoblot 


Als weiterer kommerzieller Test wurde 
ein HSV-ı- und HSV-2-Immunoblot 
(HSV-ı and HSV-2 Differentiation Im- 
munoblot IgG; MRL Diagnostics, Cy- 
press, USA) verwendet. Er enthält nati- 


ve, gereinigte, rekombinante Antigene 
von HSV-1(gG1) und HSV-2 (gG2) so- 
wie ein typübergreifendes „common“- 
Antigen. Nach bisher vorliegenden Da- 
ten liegen Sensitivität und Spezifität für 
HSV-2 bei 95% [11]. Bei der eigenen 
Testvalidierung wurden 34 im HSV-2- 
Westernblot positive Seren sowie 15 
Proben von Patienten mit einer durch 
Virusisolierung bestätigten HSV-2-In- 
fektion korrekt identifiziert. 


Während des Durchlaufs der Proteine 
durch das Sammelgel (bei 75 mA ca. 45 
min) bzw. Trenngel (bei 150 mA ca. 100 
min) wurde eine Temperatur von 4°C 
eingehalten. Der Elektrotransfer der 
Proteine aus den 12 cmx14 cm großen 
Gelen wurde auf Nitrozellulosemembra- 
nen (NC 45, SERVA, Dassel, Deutsch- 
land) bei 0,65 mA/cm? und 4°C für 3 h 
durchgeführt (Transphor Tank Transfer 
Unit; Hoefer, San Francicso, USA) [14]. 
Die Blotstreifen wurden mit der Serum- 
verdünnung 1:100 bzw. bei schwach re- 
aktiven Proben mit 1:50 inkubiert. Als 
Detektionssystem wurde POD-DAB ver- 
wendet. Die Markierung der gG-2-Ban- 


Tabelle 2 

Geschlechtsspezfische HSV-1-Prävalenzraten bei Blutspendern und Patienten 
Anzahl HSV-1-Pravalenz (%) Adjustierte Odds Ratios 

(95% Cl) (95% Cl) 

Blutspender 1979 79,2 (77,4-81,0) 

weiblich 971 81,3 (78,7-83,7) 1.31 ' (1.05-1.65) 

männlich 1008 77,3 (74,6-79,8) 1 

Patienten 3079 68,1 (66,4-69,8) 

weiblich 1620 68,6 (66,3-70,8) 1.05 ' (0.88-1.25) 

männlich 1459 67,6 (65,1-70,0) 

Gesamtstichprobe 5058 72,5 (71,2-73,7) 

weiblich 2591 73,3 (71,6-75,0) 1,15 ' (1,01-1,33) 

männlich 2467 71,5 (71,2-73,7) 1 

Patienten 1505 82,2 (80,2-84,1) 1,27 ? (1,06-1,52) 

18-65 Jahre 

Blutspender 1979 79,2 (77,4-81,0) 1 

'altersadjustiert 


? alters- und geschlechtsadjustiert 
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Tabelle 3 


Geschlechtsspezfische HSV-2-Pravalenzraten bei Blutspendern und Patienten 


Anzahl HSV-2-Pravalenz (%) Adjustierte Odds Ratios 
(95% Cl) (95% Cl) 

Blutspender 1979 14,9 (13,3-16,5) 
weiblich 971 18,0 (15,7-20,6) 1,67 ' (1,29-2,15) 
männlich 1008 11,8 (9,9-14,0) 1 
Patienten 3079 11,5 (10,4-12,7) 
weiblich 1620 13,2. (11,6-15,0) 1.50 ' (1,19-1,90) 
männlich 1459 9,6 (8,1-11,2) 1 
Gesamtstichprobe 5058 12,8 (11,9-13,8) 
weiblich 2291 15,0 (13,7-16,4) 1,57 ' (1,32-1,87) 
männlich 2467 10,5 (9,3-11,8) 1 
Patienten 1505 15,5 (13,8-17,5) 1,05 ? (0,87-1,27) 
18-65 Jahre 
Blutspender 1979 14,9 (13,3-16,5) 1 
"altersadjustiert 


? alters- und geschlechtsadjustiert 


den erfolgte mit monoklonalen Antikör- 
pern gegen HSV-2-spezifische Polypep- 
tide, die als zwei Banden im Bereich von 
110-120 kDa und 78-82 kDa erscheinen 
(Produkt: Light Diagnostics; Temecula, 
CA, USA). Als positiv wurden alle Pro- 
ben mit den entsprechenden Banden ge- 
wertet. 

Der Westernblot wurde an einem 
Panel von Serumproben überprüft, wo- 
bei 14/14 Proben von durch Virusanzucht 
oder PCR gesicherten HSV-2-Infektio- 
nen ein typisches Bandenmuster erga- 
ben, während bei 41/41 Seren von Perso- 
nen mit rezidivierendem Herpes labialis 
(HSV-1-ELISA Index >2.0; HSV-2-ELISA 
Index <o.5) diese Banden fehlten. 


Testprotokoll 


Die Testung der Serumproben erfolgte 
in Einfachbestimmung zunächst mit 
den typspezifischen ELISAs in einem 
automatischen Verfahren (BIO-LAB 300; 
Gull Laboratories, Salt Lake City, USA). 
Um eine hohe Sensitivität der Teste zu 
sichern, wurden alle Proben mit einem 
Antikörper-Index von 0,5 bis 0,99 (OD 
Probe: OD cutoff) mit mindestens ei- 
nem anderen Test nachuntersucht. Für 
HSV-ı waren dies der Fluoreszenzanti- 
körpertest und in Einzelfällen der Neu- 
tralisationstest. Bei Proben mit einem 


positiven Ergebnis erfolgte eine weitere 
Testung im HSV-1/HSV-2-Immunoblot 
(recom), um die typenspezifische Zuord- 
nung der Antikörper vornehmen zu 
können. Proben, die im HSV-2-ELISA ei- 
nen Antikörperindex von 0,5 bis 0,99 
aufwiesen, wurden ebenfalls im Immu- 
noblot (recom) bzw. im Westernblot un- 
tersucht. Zur Überprüfung der Spezifi- 
tät der HSV-2-ELISA-Befunde wurden 
außerdem alle im Immunoblot (recom) 
HSV-2-positiven und 15% aller HSV-2- 
ELISA-positiven Serumproben mit dem 
Westernblot überprüft. 
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Statistische Analyse 


Die Prävalenzschätzungen für HSV-1 
und HSV-2 wurden ergänzt durch exak- 
te 95%-Konfidenzintervalle (CI), wie sie 
von Sachs [15] beschrieben werden. Ei- 
ne quantitative Bewertung von Unter- 
schieden in den HSV-Prävalenzen er- 
folgte anhand adjustierter Odds Ratios 
(OR). Diese Odds-Ratio-Schätzungen 
resultierten aus der Modellierung der 
statistischen Assoziation zwischen Ge- 
schlecht, Alter und Status (Blutspender 
oder Patient) einerseits und der HSV-Se- 
roprävalenz andererseits in multiplen 
logistischen Regressionsmodellen. Die 
statistische Bewertung von Unterschie- 
den in den HSV-Prävalenzen erfolgte 
mittels 95%-Konfidenzintervallen für 
die Odds Ratios, die ebenfalls aus den 
Regressionsmodellen resultierten. Ein 
Odds-Ratio-Wert zeigt einen statistisch 
signifikanten Unterschied zwischen 
zwei Prävalenzen auf dem Signifikanz- 
niveau von 5% an, wenn das zugehörige 
95%-Konfidenzintervall den Nulleffekt 
(den Wert ı) nicht enthält. 


Ergebnisse 


Die serologischen Befunde von Patien- 
ten und Blutspendern sind in den Ta- 
bellen 2 und 3 zusammengefaßt. Für die 
Gesamtstichprobe wurde eine HSV-1- 
Seroprävalenz von 72,5% (95% CI 
71,2-73,7%) ermittelt. Weibliche Blut- 
spender hatten signifikant häufiger 
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Abb. 1 4&Seropravalenz von HSV-1 und HSV-2 nach Alter und Geschlecht 
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Abb. 2a-c 4 Seroprävalenz von HSV-2 nach Alter und Geschlecht (weiblich x; 
männlich o) beim Gesamtkollektiv (a), bei Blutspendern (b) und bei Patienten (c) 


HSV-ı-Antikörper als männliche Blut- 
spender (altersadjustiertes OR 1,31; 95% 
CI 1,05-1,65), während dieser Unter- 
schied bei den Patienten nicht bestand. 
Demgegenüber waren Patienten insge- 
samt häufiger HSV-ı-positiv als Blut- 
spender (alters- und geschlechtsadju- 
stiertes OR 1,27; 95% CI 1,06-1,52). In der 
Jüngsten Altersgruppe (1 bis 5 Jahre) hat- 
ten bereits 31,1% (95% CI 25,2-37,6%) der 
Kinder HSV-ı-Antikörper. Die HSV-1- 
Pravalenzrate stieg in den folgenden Al- 
tersgruppen kontinuierlich auf ca. 90% 
bei den über 4ojährigen an (Abb. 1). 

Die HSV-2-Seroprävalenz für die 
Gesamtstichprobe betrug 12,8% (CI 95% 
11,9-3,8%), wobei kein Unterschied zwi- 


schen Blutspendern und Patienten der 
relevanten Altersgruppen bestand (Ta- 
belle 3). Im Gesamtkollektiv waren Frau- 
en mit einer Prävalenz von 15,0% (95% 
CI 13,7-16,4%) signifikant häufiger HSV- 
2-seropositiv als Männer, von denen 
10,5% (95% CI 9,3-11,8%) positive Be- 
funde hatten (altersadjustiertes Odds 
Ratio 1,57; 95% CI 1,32-1,87). Dies zeigt 
sich auch in den altersspezifischen Prä- 
valenzraten (Abb. ı). 

Wie der Graphik (Abb. 2) zu ent- 
nehmen ist, steigen die HSV-2-Präva- 
lenzraten von niedrigen Werten bei Kin- 
dern und Jugendlichen nach dem 19. Le- 
bensjahr deutlich an und erreichen bei 
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den >7ojährigen Frauen 25,4% (95% CI 
17,9-34,3%). 

10,3% aller Proben waren sowohl 
HSV-ı-als auch HSV-2-positiv (Tabelle 
4). Eine isolierte HSV-2-Infektion be- 
stand bei 2,5% des Gesamtkollektivs 
und bei 2,7% bzw. 2,1% der weiblichen 
bzw. männlichen Probanden. 25,1% des 
Gesamtkollektivs hatten weder Antikör- 
per gegen HSV-ı noch gegen HSV-2. Der 
Prozentsatz HSV-seronegativer Perso- 
nen in den Altersgruppen der jüngeren, 
sexuell aktiven Personen (Altersgrup- 
pen 20-39 Jahre) betrug ebenfalls ca. 
25% (Daten nicht dargestellt). 


Diskussion 


Die umfassendsten seroepidemiologi- 
schen Untersuchungen zur Verbreitung 
von HSV-2 wurden bislang in den USA 
durchgeführt. In zwei größeren Studien 
mit Serumproben, die in Verbindung 
mit einem landesweiten Gesundheits- 
überwachungsprogramm von 1976 bis 
1980 und 1988 bis 1994 gesammelt wur- 
den, konnte an einer repräsentativen 
Stichprobe der Gesamtbevölkerung der 
USA die HSV-2-Seroprävalenz ermittelt 
werden [16]. Während die erste Studie 
eine Durchseuchung von 16,4% ergab, 
wurde in der zweiten Studie bei Perso- 
nen über zwölf Jahre eine Seroprävalenz 
von 21,9% nachgewiesen, was einer re- 
lativen Zunahme der Durchseuchung 
von 30% innerhalb von ı3 Jahren ent- 
spricht. Der stärkste Anstieg erfolgte in 
der jungen weißen Bevölkerung. 


„Im Vergleich zu US-amerikanischen 
Seroprävalenzuntersuchungen 
liegen die HSV-2-Seroprävalenz- 
raten in dieser deutschen Studie 
deutlich niedriger.” 


Im Vergleich dazu haben die 18- bis 
65jährigen Probanden der vorliegenden 
Studie mit 15,5% für Patienten und 
14,9% für Blutspender deutlich niedri- 
gere Prävalenzraten. Allerdings ist die- 
ses Serumpanel nicht populationsba- 
siert. Es schließt aber bei der Struktur 
des Einzugsgebietes des Klinikums Per- 
sonen unterschiedlicher Altersgruppen, 
Berufe und sozialer Schichten ein, so 


Tabelle 4 


Konstellation der typenspezifischen HSV-Antikorper im Gesamtkollektiv 


Gesamtkollektiv 


(n=5058) 
HSV-1 positiv, HSV-2 negativ 3141 62,1% 
HSV-1 positiv, HSV-2 positiv 524 10,3% 
HSV-1 negativ, HSV-2 positiv 124 2,5% 
HSV-1 negativ, HSV-2 negativ 1269 25,1% 


daß es einem Querschnitt der Bevölke- 
rung nahekommt. Daß sich die Blut- 
spender bezüglich der HSV-2-Seroprä- 
valenz nicht von den Patienten unter- 
scheiden, deutet darauf hin, daß diese 
Personengruppe in Deutschland bezüg- 
lich der Risikofaktoren für HSV-2-Infek- 
tionen keine Unterschiede zur Allge- 
meinbevölkerung aufzuweisen scheint. 
Für Blutspender in Großbritannien wer- 
den demgegenüber mit 7,6% wesentlich 
niedrigere HSV-2-Seroprävalenzen mit- 
geteilt [17]. Gut korrelieren die eigenen 
Befunde mit denen dänischer Frauen, 
von denen 26,2% HSV-2-positiv waren 
[18] im Vergleich zu 24,5% HSV-2-posi- 
tiven älteren deutschen Frauen. In einer 
Auswertung der serologischen Befunde 
aus der Routinediagnostik von Patien- 
ten mit unterschiedlichem Infektionsri- 
siko aus dem Raum Frankfurt/Main 
wurde bei gynäkologischen Patientin- 
nen eine HSV-2-Seroprävalenz von 
26,3% gefunden [19]. Eine kürzlich pu- 
blizierte Studie eines Stuttgarter Labors 
an schwangeren Frauen ergab eine HSV- 
2-Seroprävalenz von 8,9% [20]. Die hö- 
here HSV-2-Nachweisrate von 15,1% in 
unserer weiblichen Population im Alter 
von 20 bis 29 Jahren könnte auf der un- 
terschiedlichen Sensitivität der einge- 
setzten ELISA-Teste beruhen. 

Da die HSV-2-Infektion mit Le- 
bensalter, Geschlecht und Anzahl der 
Sexualpartner sowie ethnischen Beson- 
derheiten korreliert [5, 21], sind die 
Nachweisraten im starken Maße von 
der untersuchten Population abhängig. 
So wurden beispielsweise HSV-2-Anti- 
körper bei 4% von College-Studenten 
in den USA [22], bei 21,6% der Perso- 
nen ohne besonderes Infektionsrisiko 


Weiblich Männlich 

(n=2591) (n=2467) 
1582 61,1% 1559 62,2% 
318 12,3% 206 8,4% 
712,7% 532,1% 
620 23,9% 649 26,3% 


eines Klinikums in Frankfurt/Main [19] 
und bei 65% heterosexueller Männer 
eines Zentrums für sexuell übertragba- 
re Krankheiten (STD) in Australien 
(Sydney) [23] nachgewiesen. 

Daß Frauen signifikant häufiger 
mit HSV-2 infiziert sind als Manner, in 
dieser Studie hatten Frauen ein 1,57fach 
(95% CI 1,32-1,87) höheres Infektions- 
risiko, wird durch andere Untersuchun- 
gen bestätigt [16, 19, 24, 25]. Die Ursa- 
che könnte eine effizientere Übertra- 
gung des HSV-2 vom Mann zur Frau als 
umgekehrt sein [9]. Da nur eine Min- 
derheit der infizierten Frauen klinische 
Symptome hat, werden die meisten ge- 
nitalen HSV-Infektionen nicht erkannt 
[20, 26, 27] und stellen so ein besonde- 
res Infektionsrisiko in diskordanten 
Partnerschaften dar. Erwartungsgemäß 
hoch war in beiden Studienpopulatio- 
nen die HSV-ı-Seroprävalenz mit steil 
ansteigenden Raten von ca. 30% bei 
den ein- bis fünfjährigen Kindern bis 
zu einem Plateauwert von ca. 90% bei 
den über 4ojährigen. Uber den genauen 
zeitlichen Verlauf der Durchseuchung 
im frühen Kindesalter sind keine Aus- 
sagen möglich, da die ursprünglich 
vorgesehenen 100 Proben pro 2-Jahres- 
Gruppe nicht verfügbar waren. 

Bei den Blutspendern bestand ein 
geringer, aber noch signifikanter Ge- 
schlechtsunterschied in der HSV-1-Se- 
roprävalenz, was sich bei den Patienten 
nicht nachweisen ließ. Andererseits 
hatten die Patienten eine etwas höhere 
HSV-ı-Prävalenzrate als die Blutspen- 
der. In einer Studie von Siegel et al. [28] 
wurden geschlechtsspezifische Unter- 
schiede nicht gefunden, so daß ein Se- 
lektionseffekt in Betracht zu ziehen ist. 
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HSV-ı-Infektionen korrelieren nicht 
nur mit dem Alter, sondern auch mit 
ethnischen und sozioökonomischen 
Bedingungen [21]. Das zeigt sich auch 
im Vergleich zur weißen Bevölkerung 
in den USA, die eine niedrigere HSV-1- 
Seroprävalenz aufweist als die Frauen 
dieser Studie. So wurden in West-Penn- 
sylvania bei 51,1% der 17- bis 20jahrigen 
Frauen HSV-ı-Antikörper nachgewie- 
sen [5], während in der eigenen Studi- 
enpopulation 65,8% der Frauen im Al- 
ter von 17 bis 19 Jahren HSV-1-seroposi- 
tiv waren. Diese epidemiologischen Da- 
ten sind in bezug auf die genitale HSV- 
2-Infektion von Bedeutung, da eine ge- 
genseitige Beeinflussung der unter- 
schiedlichen Typen bezüglich des In- 
fektionsverlaufs wahrscheinlich ist. 


„Die in Deutschland im Vergleich zur 
weißen US-amerikanischen 
Bevölkerung hohe HSV-1-Durch- 
seuchung könnte für die niedrigere 
HSV-2-Prävalenz mitverantwortlich 
sein, da HSV-1-infizierte Personen 
ein geringeres HSV2-Infektionsrisiko 
haben.” 


Klinische Beobachtungen sprechen da- 
für, daß Personen, die bereits mit HSV- 
ı infiziert sind, ein geringes Infektions- 
risiko für HSV-2 haben und daß dar- 
über hinaus die Krankheit milder ver- 
läuft und seltener zu Komplikationen 
führt [5, 6]. Eine Verschiebung der 
HSV-ı-Infektion in das höhere Lebens- 
alter würde demnach das Risiko für 
HSV-2-Infektionen erhöhen. Darüber 
hinaus sind HSV-seronegative Perso- 
nen mit Beginn der sexuellen Aktivitä- 
ten der Gefahr ausgesetzt, daß die Erst- 
infektion mit dem HSV-ı im Genital- 
trakt erfolgt und nicht, wie sonst üb- 
lich, im orofazialen Bereich. In der ei- 
genen Studienpopulation waren etwa 
25% der Personen im sexuell aktiven 
Alter noch HSV-seronegativ. Perspekti- 
visch sollte auch dieser epidemiologi- 
sche Parameter bei späteren Seropräva- 
lenzstudien zur Beobachtung einer 
möglichen stärkeren Ausbreitung der 
genitalen HSV-2-Infektionen in unse- 
rer Bevölkerung Beachtung finden. 
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m Berichtsjahr 1998 wurden entspre- 
chend den Zahlen des Robert Koch-In- 
stituts 729 Falle von Meningokokken- 
Meningitis gemeldet, was einer Inzidenz 
von 0,89 Erkrankungen pro 100 000 
Einwohner entspricht. Gegenüber dem 
Vorjahr (814 Meldungen) war somit ein 
Rückgang der gemeldeten Meningokok- 
kenerkrankungen um insgesamt etwa 
10% zu verzeichnen. 


Anzahl und Herkunft 
der Einsendungen 


Im Jahre 1998 erhielt das Nationale Refe- 
renzzentrum für Meningokokken 
(NRZM) 848 Einsendungen. Diese um- 
faßten 784 Bakterien-Stämme, 42 Mate- 
rialien für die Polymerase-Ketten-Reak- 
tion (PCR), sechs Seren zur Meningo- 
kokken-Antikörper-Bestimmung sowie 
16 Rachenabstriche (v.a. aus Umge- 
bungsuntersuchungen). Die Zahl der 
eingesandten Neisseria-meningitidis- 
Stämme betrug 761. Gegenüber dem 
Vorjahr (764 Einsendungen, davon 739 
Meningokokkenisolate) ergab sich so- 
mit bei niedrigeren Meldezahlen eine 
Steigerung der Gesamteinsendungszah- 
len bzw. der übersandten Meningokok- 
kenstämme um 11% bzw. 3%. Die Zahl 
der beim Eingang nicht mehr subkulti- 
vierbaren N. meningitidis-Stämme lag 
bei 9,1%. Die 678 rekultivierbaren N. me- 
ningitidis-Stämme aus verschiedenen 
Patienten/Keimträgern wurden von 162 
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(1997: 124) verschiedenen mikrobiologi- 
schen Laboratorien Deutschlands iso- 
liert, deren Standorte mittlerweile das 
Bundesgebiet annähernd gleichmäßig 
abdecken. Gegenüber 1996 ergab sich 
somit eine Verdoppelung der Einsender- 
laboratorien. 

Neben den N. meningitidis-Stäm- 
men und elf Isolaten anderer Neisseria 
species (vier N. gonorrhoeae, zwei N. 
mucosa, ein N. cinerea, ein N. sicca, ein 
N. perflava, ein N. subflava, ein Neisseria 
sp.) gingen dem NRZM noch zwölf wei- 
tere Stämme gramnegativer Keime (vier 
Moraxella sp., drei gramnegative Stäb- 
chen nicht identifizierbar, ein Ac- 
inetobacter lwoffii, ein Haemophilus in- 
fluenzae,ein Moraxella osloensis, ein Pa- 
steurella multocida, ein Pseudomonas 
pickettii) zur Identifizierung zu. Im Be- 
richtsjahr wurden an andere Institutio- 
nen in Deutschland und Europa 57 Me- 
ningokokken- und drei Gonokokkeniso- 
late abgegeben. 368 der 678 rekultivier- 
baren Meningokokkenstämme wurden 
bei invasiven Erkrankungen (Meningi- 
tis, Sepsis, Waterhouse-Friderichsen- 
Syndrom (WFS)) isoliert (in den Abbil- 
dungen als Liquor-, Blutisolate bezeich- 
net).310 Isolate stammten von asympto- 
matischen Keimträgern und aus nicht- 
systemischen Infektionen (z.B. Sinusitis, 
Konjunktivitis usw.; in den Abbildungen 
pauschal als Isolate von Keimträgern be- 
zeichnet). Bei drei der Stämme, die den 
Keimträgerisolaten zugerechnet wur- 
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den, ist die genaue Herkunft nicht be- 
kannt. Unter der Annahme, daf es sich 
bei den gemeldeten Fallen nicht nur um 
Meningitis-, sondern auch Sepsiser- 
krankungen handelt, kann für 1998 von 
einer Übersendungsrate an das NRZM 
von etwa 56% (1997: 53%) aller systemi- 
schen Meningokokkenisolate ausgegan- 
gen werden. 

Die Verteilung der gemeldeten Fäl- 
le von Meningokokken-Meningitis auf 
die vier Quartale zeigt Tabelle ı. Der Er- 
krankungsgipfel lag auch 1998 erwar- 
tungsgemäß im 1. Quartal, mit den 
höchsten Meldezahlen im März. Dies 
spiegelte sich auch in der Zahl der Ein- 
sendungen invasiver Isolate wider. Die 
Materialien, aus denen die dem NRZM 
1998 zugegangenen Meningokokken- 
stämme angezüchtet wurden, sind in Ta- 
belle 2 aufgeführt. 


Serogruppen 


Aufgrund der Zusammensetzung der 
Kapselpolysaccharide können zwölf Se- 
rogruppen unterschieden werden (A, B, 
C=“klassische“ Serogruppen; X, Y, Z, 
29E, W135, H, I, K, L). Auch 1998 bestätig- 
te sich die seit Jahren gemachte Erfah- 
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Tabelle 1 
Gemeldete Falle an Meningokok- 
ken-Meningitis 1998 nach Quartalen 


Quartal Zahl der Fälle 
| 229 
ll 178 
IN 127 
IV 195 
1998 729 


rung, daß etwa 95% der Isolate Deutsch- 
lands aus Liquores und/oder Blutkultu- 
ren den beiden Serogruppen B (77,2%, 
284 Isolate) und C (18,8%, 69 Isolate) an- 
gehören (Abb. ı, Tabelle 2). Für Gesamt- 
deutschland zeigte sich somit gegenüber 
dem Vorjahr ein Rückgang des Sero- 
gruppe-C-Anteils um ca. 6% (1997: 
24,7%), der Gruppe-B-Anteil nahm da- 
gegen um etwa 7% zu (1997: 70,4%). Im 
Zeitraum 1990-1998 waren durch- 
schnittlich 74,1% der Erkrankungen 


Tabelle 2 
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durch Gruppe B und 21,3% durch Grup- 
pe C bedingt. Im Berichtszeitraum wa- 
ren sieben (1,9%) der Liquor- und Blut- 
isolate der Serogruppe Y und vier (1,1%) 
der Serogruppe W135 zuzuordnen. Das 
Rachen- und das Nasenisolat zweier Pa- 
tienten (0,5%) waren nicht serogrup- 
pierbar (ng). Zur Serogruppe A, die der- 
zeit für die Epidemien im Meningitis- 
gürtel Afrikas verantwortlich ist, gehör- 
ten ebenfalls lediglich zwei Stämme 
(0,5% (in Abb. ı nicht sichtbar, da auf- 
grund der dreidimensionalen Darstel- 
lung verdeckt)). Die 66 Fälle von Water- 
house-Friderichsen-Syndrom waren 
49mal durch Stämme der Serogruppe B, 
14mal durch Serogruppe C, zweimal 
durch Serogruppe A und einmal durch 
Serogruppe W135 bedingt (Abb. ı). 

Über die Hälfte (59%) aller Isolate 
von Keimträgern und nichtsystemi- 
schen Infektionen gehörten dagegen 
den „nicht klassischen“ Serogruppen 
(23,5%) an oder waren entweder poly- 
(poly, 14,5%) oder autoagglutinabel (au- 
to, 2,3%) oder nicht serogruppierbar 
(ng, 18,4%, Abb. ı, Tabelle 2). 


Bundesländer mit überdurch- 
schnittlichem Serogruppe-C-Anteil wa- 
ren 1998 Bayern (40,9%), Baden-Würt- 
temberg (28,6%), Hessen (25,0%), das 
Saarland (23,1%) und Rheinland-Pfalz 
(20,0%). In den neuen Bundesländern 
traten dagegen - wie auch schon wäh- 
rend der vergangenen Jahre - über- 
durchschnittlich häufig Gruppe-B-Er- 
krankungen auf (Abb. 2). 


Serotypen/Serosubtypen 


Die äußeren Membranproteine (OMPs) 
der Klassen 2 und 3 (Porin B) bestim- 
men die Serotypspezifität von N. menin- 
gitidis, diejenigen der Klasse 1 (Porin A) 
die Serosubtypspezifität. Mittels mono- 
klonaler Antikörper (National Institute 
for Biological Standards and Control, 
Hertfordshire, England) sind derzeit 
acht verschiedene Serotypen (1, 2a, 2b, 4, 
14, 15, 21, 22) und 14 verschiedene Subty- 
pen (P1.1, Pı.2, P1.3, P1.4, P1.5, P1.6, P1.7, 
P1.9, P1.10, P1.12, P1.13, P1.14, P1.15, P1.16) 
nachweisbar. Die Antigenformel eines 
Meningokokkenstammes setzt sich aus 


Materialien, aus denen die N. meningitidis-Stamme 1998 isoliert wurden und ihre Serogruppenverteilung 














Serogruppe 
Material A B C Y 29E W135 X Z Z/29E poly! ng? auto? Gesamt 
Liquor 2 215 39 1 - 1 - - - - - - 258 
Blutkultur 1 96 34 5 - 3 - - - - - 139 
Rachenabstrich - 68 4 7 7 5 4 4 9 25 34 4 181 
Sputum - 20 1 2 3 1 =- 2 2 11 8 2 52 
Trachealsekret* - 25 2 4 1 1 - 1 1 7 11 1 54 
Nasenabstrich - 6 -= 1 2 - - - - 1 4 - 14 
Bronchiallavage - 5 - 2 1 < - - - 1 1 - 10 
Konjunktivalabstrich - 2 - 1 - - - - 1 1 1 - 6 
Kniepunktat - 1 - - - - - - - - - - 1 
Magensekret - 1 - - - - - = - - - = 1 
Tonsillenabstrich -= - - - - ~ - - 1 - - - 1 
Urethralabstrich - 1 - - - - - - ~ - - = 1 
Nicht bezeichnet -= 2 2 2 - - - - - - - 6 
Gesamt 
' polyagglutinabel 
? nicht serogruppierbar 
3 autoagglutinabel 


* Trachealsekret/Bronchialsekret 


* Gesamtzahl >678, da ein Teil der Stämme aus mehreren Materialien isoliert wurde 
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Abb. 14 Verteilung aller N. meningitidis Liquor-, Blutisolate, der Isolate von Patienten mit Water- 
house-Friderichsen-Syndrom (WFS) und von Keimträgern auf die einzelnen Serogruppen 1998 
(isolate von Keimtragern: n=310, Isolate von WFS: n=66, Liquor-, Blutisolate: n=368) 

Abb.2 4 Verteilung der N. meningitidis Liquor-, Blutisolate auf die Serogruppen B und Cin den 
Bundesländern 1998 (Serogruppe C: n=69, Serogruppe B: n=283) 


Serogruppe:Serotyp:Serosubtyp (z.B. 
B:15:P1.16; B:15:P1.7,16) zusammen. 

Die systemischen Isolate des Jahres 
1998 waren 104 verschiedenen Antigen- 
formeln zuzuordnen. Hierbei gehörten 
49 der 104 Antigenformeln zu Einzeli- 
solaten. Die Abbildungen 3 und 4 zei- 
gen die Serotypen/Serosubtypen der 
Liquor- und Blutstämme der Serogrup- 
pen B und C. Wie bereits während der 
drei letzten Jahre so war auch im Be- 
richtsjahr der am häufigsten vorkom- 
mende Phänotyp B:15:P1.7,16 (Abb. 3). 
So zeigten 13,6% (50 Isolate) sämtlicher 
invasiven und 17,6% aller invasiven Se- 
rogruppe-B-Stämme diese Antigenfor- 
mel. Die Wohnorte der Patienten mit 


B:15:P1.7,16-Isolaten sowie deren Er- 
krankungsmonate werden aus der Ab- 
bildung 5 ersichtlich. Bei Berücksichti- 
gung von B:15-Isolaten nicht nur des 
Serosubtyps P1.7,16; sondern auch von 
P1.16; Pı.7 und NST (insgesamt 73 
Stamme) ergibt sich ein Anteil dieser 
B:15-Stamme von 19,8% an allen inva- 
siven und von 25,7% an allen Gruppe- 
B-Stammen. 

Unter den typisierbaren Gruppe- 
B-Isolaten fand sich 1998 der Phänotyp 
B:4:P1.4 erneut am zweithäufigsten 
(8,8%, 25 Stämme, Abb. 3). Während die 
Wohnorte der Patienten mit 
B:15:P1.7,16-Erkrankungen im Berichts- 
jahr wiederum relativ homogen über 
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das Bundesgebiet verteilt waren, ist bei 
den B:4:Pı.4-Stämmen weiterhin eine 
Konzentrierung auf die Bundesländer 
Nordrhein-Westfalen und Niedersach- 
sen festzustellen. In Gesamteuropa prä- 
dominieren Isolate des Phänotyps B:4 
seit 1997, bis 1996 herrschten hier eben- 
falls B:15:P1.7,16-Isolate vor. 

Die invasiven Stämme der Sero- 
gruppe C gehörten auch 1998 vorwie- 
gend den Serotypen 2a und 2b, Sero- 
subtyp P1.2 und Pı.5, an (Abb. 4). So war 
der zweithäufigste Phänotyp aller sy- 
stemischen Isolate (6,2%, 23 Stämme) 
und gleichzeitig der häufigste der Sero- 
gruppe-C-Stämme Deutschlands 
(33,3%) C:2a:Pı.2,5 (Abb. 4, 6). Isolate 
dieses Phänotyps haben auch den Aus- 
bruch in Niederbayern mit sechs Er- 
krankungsfällen zur Karnevalszeit 1998 
verursacht. Die Isolate aus dem Aus- 
bruch waren klonal verwandt und ge- 
hörten laut Multilocus-Enzym-Elektro- 
phorese (MLEE) zum ET (Elektropho- 
retischer Typ)-15 des ET-37-Komplexes. 
Dieser Klon ist u.a. seit 1993 auch in 
Tschechien verbreitet. Ebenso wie in 
Deutschland pradominieren in den an- 
deren europäischen Ländern bei den C- 
Erkrankungen Stämme des Phänotyps 
C:2a, die in der Regel ebenfalls zum ET- 
37-Komplex gehören - mit Ausnahme 
von Spanien, wo C:2b-Stämme vorherr- 
schen. 

Bei den 66 Isolaten von Patienten 
mit Waterhouse-Friderichsen-Syndrom 
war ebenfalls eine große Vielfalt ihrer 
äußeren Membranproteine zu beob- 
achten. Sie ließen sich 32 verschiedenen 
Antigenformeln zuordnen, wobei deren 
Häufigkeitsverteilung etwa derjenigen 
aller Liquor- und Blutisolate entsprach. 
Tabelle 3 zeigt, daß in neun Bundeslän- 
dern B:15-Isolate unter den invasiven 
N. meningitidis-Stimmen prädo- 
minierten. In Bayern herrschten 
C:2a:P1.2,5-Stamme vor. Auch in Baden- 
Württemberg gehörten C:2a-Isolate mit 
zu den häufigsten Erregern. Eine Prä- 
dominanz der B:4:P1.4-Isolate fand sich 
in Nordrhein-Westfalen, Niedersach- 
sen, Bremen sowie dem Saarland. Im 
Saarland trat darüberhinaus bei Sero- 
gruppe C-Erkrankungen weiterhin be- 
vorzugt der Phänotyp 2b auf. 
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B:NT:P1.16 [|3 C:NT:P1.6 | |1 
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Abb.3 A Verteilung der Serotypen/Serosubtypen der N. meningitidis Liquor-, Blutisolate der Serogruppe B 1998 (n=214) 
Abb.4 4 Verteilung der Serotypen/Serosubtypen der N. meningitidis Liquor-, Blutisolate der Serogruppe C 1998 (n=69) 


Altersabhangigkeit 


Auch 1998 zeigte sich die typische Al- 
tersverteilung der Meningokokkener- 
krankungen (Abb. 7) mit ihren zwei 
Morbiditätsgipfeln. Die meisten Fälle 
traten erwartungsgemäß im Klein- und 
Vorschulkindesalter auf. Im Berichts- 
jahr stammten 41,0% der übersandten 
invasiven Isolate aus der Altersgruppe 
bis zu fünf Jahren, wobei 39,1% dieser 
Stämme bei Säuglingen isoliert wur- 
den. Dies verdeutlicht das im ersten Le- 
bensjahr erhöhte Erkrankungsrisiko. 
Der zweite Morbiditätsgipfel, dem im 
Berichtsjahr 20,7% der systemischen 
Isolate zuzuordnen waren, findet sich 
bei den 15-19jahrigen. Die Altersvertei- 
lung der Patienten mit Waterhouse-Fri- 
derichsen-Syndrom geht derjenigen 
sämtlicher Liquor- und Blutisolate par- 
allel (Abb. 7). Hinsichtlich des Auftre- 
tens von Serogruppe-B- und C-Erkran- 


kungen in den verschiedenen Alters- 
stufen wurde wiederum deutlich, daß 
im ersten Lebensjahr der Anteil der B- 
Stämme (88,1% aller Erkrankungsfälle 
in dieser Altersstufe) größer als in an- 
deren Altersgruppen ist. Im Teenager- 
alter waren dagegen - wie bereits wäh- 
rend der vergangenen Jahre - vermehrt 
Serogruppe-C-Isolate als Erreger zu 
finden (23,8% aller Erkrankungsfälle in 
dieser Altersstufe). 


Geschlechtsverteilung 


Im Berichtsjahr fand sich insgesamt ge- 
sehen eine relativ gleichmäßige Vertei- 
lung der übersandten systemischen 
Isolate auf die beiden Geschlechter. In 
der Altersgruppe der Ein- bis Vierjäh- 
rigen war allerdings häufiger das 
männliche und bei den über 45jährigen 
das weibliche Geschlecht betroffen. Es 
muß hier allerdings darauf hingewie- 
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sen werden, daß es sich um absolute Er- 
krankungszahlen handelt, die die Al- 
tersstruktur der Bevölkerung nicht be- 
rücksichtigen. 


Klinik 


161 (43,8%) der übersandten 368 Isola- 
te aus systemischen Infektionen wur- 
den aus Patienten isoliert, die das kli- 
nische Bild einer Meningitis zeigten. 
Bei 68 der Patienten (18,5%) trat eine 
Sepsis auf und 73 (19,8%) der Erkrank- 
ten entwickelten sowohl eine Meningi- 
tis als auch eine Sepsis. Bei 17,9% (66) 
der invasiven N. meningitidis-Stämme 
wurde die Symptomatik nicht genauer 
bezüglich Meningitis/Sepsis unter- 
schieden. 

Unter den Sepsisfällen waren 66 
Patienten mit Waterhouse-Friderich- 
sen-Syndrom. Somit verliefen ca. 17,9% 
aller systemischen Meningokokkenin- 


fektionen unter dem Bild einer peraku- 
ten Sepsis. 


Letalitat 


1997 betrug die Letalität bei Meningo- 
kokkenerkrankungen 9,1% (74 Sterbe- 
falle). Fiir das Berichtsjahr liegen die 
Zahlen der Todesursachenstatistik des 
Statistischen Bundesamtes noch nicht 
vor. Bei den Erkrankungen mit letalem 
Ausgang prädominierten dieselben Pha- 
notypen (B:15- und C:2a-Stämme), die 
auch bei der Gesamtzahl aller invasiven 
Isolate vorherrschten. 


Resistenzsituation 


Die Ergebnisse der Prüfung des Resi- 
stenzverhaltens von systemischen Me- 
ningokokken- und von Keimträgeriso- 
laten 1998 auf GC-Agar (GC Agar Base 
mit 1% Hämoglobin und 1% IsovitaleX) 
sind in der Abb. 8 dargestellt. Zur Be- 


ertr 4 Pi, 
it u, 3 = ( WW 
ur, = r Y > 2 
j w i m nn Th 
/ “ Pat 


stimmung der minimalen Hemmkon- 
zentration (MHK) wurde der E-Test 
eingesetzt. Bezüglich der Wirksamkeit 
von Penicillin G ergaben sich gegen- 
über dem Vorjahr keine signifikanten 
Änderungen. Dies trifft sowohl für den 
Anteil nur moderat Penicillin-G-emp- 
findlicher N. meningitidis-Stämme als 
auch für die MHK,, (niedrigste Anti- 
biotikakonzentration, bei der die Ver- 
mehrung von mindestens 50% der 
Stämme gehemmt wird) und MHK,, 
(niedrigste Antibiotikakonzentration, 
bei der die Vermehrung von minde- 
stens 90% der Stimme gehemmt wird) 
zu. Unter Zugrundelegung der DIN- 
Grenzwerte fiir Benzylpenicillin (sen- 
sibel: MHK <o,125 pg/ml; intermediär: 
MHK 0,25 pg/ml-1 pg/ml; resistent: 
MHK 22 pg/ml) waren im Berichtsjahr 
3,5% der invasiven und 3,2% der Keim- 
tragerisolate (bzw. 3,4% aller übersand- 
ten N. meningitidis-Stämme, 1997: 
4,0%) nur mäßig Penicillin-G-sensibel. 





Die MHK, lag für alle Isolate bei 
<0,094 pg/ml und die MHK,» bei <0,125 
ug/ml. Gegenüber Penicillin-G-resi- 
stente Meningokokkenstämme waren 
dem NRZM im Berichtsjahr nicht zuge- 
gangen. 

Die gute In-vitro-Empfindlichkeit 
der N. meningitidis-Stämme gegenüber 
Cefotaxim (sensibel: MHK <2 pg/ml; 
resistent: MHK 216 pg/ml) und Cipro- 
floxacin (sensibel: MHK <1 ug/ml; resi- 
stent: MHK 24 ug/ml) drückt sich in 
den jeweils sehr niedrigen MHK,.- und 
MHK;,.-Werten aus. So betrug die 
MHK,. der systemischen Isolate für Ce- 
fotaxim wie im Vorjahr <0,008 ug/ml 
und die MHK,, <0,016 pg/ml. Für Ci- 
profloxacin fand sich bei den invasiven 
Stämmen eine MHK,, von <S0,006 
ug/ml (1997: MHK,,. <0,008 ug/ml) und 
eine MHK,, von <0,008 ug/ml (1997: 
MHK,, <0,012 ug/ml). 

Im Berichtsjahr erwiesen sich drei 
Keimträgerisolate als Rifampicin-resi- 


Abb.54 Wohnorte und Erkrankungsmonate der Patienten mit B:15:P1.7,16-Stämmen 1998. Bei Nichtangabe des Wohnortes des Patien- 
ten wurde der Standort des einsendenden Laboratoriums eingesetzt. Jede Ziffer bzw. jeder Buchstabe markiert einen Erkrankungsfall. 
Hierbei stehen die Ziffern 1 bis 9 fiir die jeweiligen Erkrankungsmonate Januar bis September und die Buchstaben E, F und G entspre- 
chend fiir die Monate Oktober, November und Dezember 
Abb.6 å Wohnorte und Erkrankungsmonate der Patienten mit C:2a:P1.2,5-Stämmen 1998/sonst wie Abb.5 
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Tabelle 3 
Vorherrschende Phänotypen der invasiven N. meningitidis-Isolate in den Bundesländern 1998 
Bundesland Gesamtzahl der übersandten Isolate Häufigster Phänotyp Anzahl der Isolate dieses Phänotyps 
Baden-Württemberg 35 B:15:P1.7,16 3 
C:2a:P1.2,5 3 
C:2a:P1.2 3 
Bayern 44 C:2a:P1.2,5 9 
Berlin 21 B:15:P1.7,16 4 
Brandenburg 9 B:15:P1.7,16 2 
B:15:NST 2 
B:NT:P1.14 2 
Bremen 8 B:4:P1.4 3 
Hamburg 6 ~ - 
Hessen 24 B:15:P1.7,16 3 
Meckl.-Vorpommern g B:15:P1.16 4 
Niedersachsen 23 B:4:P1.4 4 
Nordrhein-Westfalen 113 B:4:P1.4 11 
Rheinland-Pfalz 15 B:15:P1.7,16 3 
Saarland 13 B:4:P1.4 2 
C:2b:P1.2,5 2 
Sachsen 13 B:15:P1.7,16 4 
Sachsen-Anhalt 12 B:15:P1.7,16 6 
Schleswig-Holstein 8 B:NT:P1.15 2 
B:NT:NST 
Thüringen 14 B:15:P1.7,16 4 


stent (sensibel: MHK <i ug/ml; resi- 


a A | | stent: MHK 24 pg/ml). Bei den invasi- 
100° | | 














00 | -z ven Stämmen blieb gegenüber dem 
4 m Epil Vorjahr die MHK,, von Rifampicin 
70- rae | nee] konstant (<0,094 ug/ml). Bei der MHK,, 
| | | j | | Hg 9 
E %4- | [92] | ial kam es dagegen zu einem Anstieg von 
bed el) | om EA ane < /ml auf < /ml 
5 40- 59 | Hp | 7 I | <o,19 pg/ml auf <o,25 pg/ml. 
24 | Mm | 29 | | 125 | | > F 
20- ‚a, EE S e u Danksagung. Das NRZM dankt allen mikro- 
10- J Pai H 20 | BF Pi A u 17 Fa TF 
0- f AIVA LITT BT ye ud biologisch-diagnostischen Laboratorien fiir 
xv g + a = x g = die Übersendung von N. meningitidis-Stäm- 
r r = . i i i = : . 
yo e = TE S- £ men und die gute Zusammenarbeit. 
N 2 
= Alter (Jahre) 5 
1 Isolate von WFS P Liquor-, Blutisolate 
#1 Tail . u HAS. 7 
250- 7 
7 
a 
i - 
= ae 
ZA : eee 
+> BETES | | ag: REN Abb.7 Verteilung aller N.meningitidis Li- 
TA A | p | | [A ji pl We os he á quor-, Blutisolate und der Isolate von Patien- 
LE Kee A R G ten mit Waterhouse-Friderichsen-Syndrom 
e a r a a O (WFS) auf die verschiedenen Altersstufen 1998 
So 6 6s cia 2°02 i Abb. 8 Empfindlichkeit der N. meningitidis 
Minimale Hemmkonzentration (ug/ml) Liquor-, Blutisolate (n=368) gegenüber Penicil- 
- a a P tee lin G, Cefotaxim, Ciprofloxacin und Rifampicin 
8 _|Cefotaxim E Rifampicin M Ciprofloxacin & Penicillin G 1998 
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Und so lassen sie mich denn diesen Vor- 
trag schließen mit dem Wunsch, daß 
sich die Kräfte der Nationen auf diesem 
Arbeitsfelde... messen mögen und daß 
in diesem Kampfe zum Wohle der ge- 
samten Menschheit eine Nation die 
andere in ihren Erfolgen immer wieder 
überflügeln möge. 


(Robert Koch, X. Internationaler 
Medizinischer Kongress, Berlin 1890) 
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M. Exner '- Th. Kistemann ! - G. Unger ?- M. Hansis ? - A. Nassauer * 
'Hygiene-Institut der Universität Bonn - Umweltbundesamt, Bad Elster - 3 Klinik und Poliklinik, 
Unfallchirurgie der Universitat Bonn - * Robert Koch-Institut, Berlin 


Zur Arbeit der Krankenhaushygiene- 
Kommission am Robert Koch-Institut 


"m September 1997 wurde die Kom- 
mission fiir Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention am Robert Koch- 
Institut (RKI) neu konstituiert, nach- 
dem vor Berufung der Mitglieder u.a. 
eine Anhörung der Arbeitsgemein- 
schaft der wissenschaftlichen medizi- 
nischen Fachgesellschaften (AWMF) 
erfolgt war. Entsprechend der Ge- 
schaftsordnung der Kommission erar- 
beitet sie diese Vorschlage zur Kran- 
kenhaushygiene und Infektionspraven- 
tion in Einrichtungen des Gesundheits- 
wesens. Nach der konstituierenden Sit- 
zung hat sich die Kommission einen 
Arbeitsplan gegeben, Arbeitsgruppen 
gebildet, die methodischen Grundlagen 
fiir die Uberarbeitung und Bearbeitung 
von Empfehlungen festgelegt und die 
Uberarbeitung der Richtlinie fiir Kran- 
kenhaushygiene und Infektionspraven- 
tion aufgenommen. Im folgenden sol- 
len nach der Erläuterung wichtiger Be- 
griffe die derzeitige Situation analy- 
siert, die bisherige Arbeit der Kranken- 
haushygiene-Kommission rekapituliert 
sowie ein Ausblick auf zukünftige Ent- 
wicklungen gegeben werden. 


Begriffe und Inhalte 


Während der Begriff Krankenhausin- 
fektion in der Richtlinie für Kranken- 
haushygiene und Infektionsprävention 
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definiert ist [1], wird für den Begriff 
Krankenhaushygiene keine Definition 
gegeben. Unter Krankenhausinfektion 
(nosokomiale Infektion) wird jede 
durch Mikroorganismen hervorgerufe- 
ne Infektion verstanden, die im kausa- 
len Zusammenhang mit einem Kran- 
kenhausaufenthalt steht, unabhängig 
davon, ob Krankheitssymptome beste- 
hen oder nicht. Eine epidemische Kran- 
kenhausinfektion (Ausbruch) liegt 
dann vor, wenn Infektionen mit ein- 
heitlichem Erregertyp, mit zeitlichem, 
örtlichem und kausalem Zusammen- 
hang zu einem Krankenhausaufenthalt 
nicht nur vereinzelt auftreten. Im Ent- 
wurf für ein Infektionsschutzgesetz 
(Stand: März 1999) sind beide Termini 
im Sinne einer Legaldefinition jetzt so 
beschrieben: 


Nosokomiale Infektion ° Eine Infektion mit 
lokalen oder systemischen Infektionszei- 
chen „als Reaktion auf das Vorhanden- 
sein von Erregern oder ihren Toxinen, die 
im zeitlichen Zusammenhang mit einem 
Krankenhausaufenthalt oder einer am- 
bulanten medizinischen Maßnahme 


Prof.Dr.med.M. Exner 
Hygieneinstitut der Universität Bonn, 
Sigmund-Freud-Str. 25, D-53105 Bonn 


steht, soweit die Infektion nicht bereits 
vorher bestand“(§ 2 Nr. 8). 


„Dem Gesundheitsamt ist unverzüglich 
das gehäufte Auftreten nosokomialer In- 
fektionen, bei denen ein epidemischer 
Zusammenhang wahrscheinlich ist oder 
vermutet wird, als Ausbruch nicht na- 
mentlich zu melden( $ 6 Abs. 3).“ 


Krankenhaushygiene » Hierfür wird von 
uns folgende Definition vorgeschlagen: 

„Unter Krankenhaushygiene soll 
die Wissenschaft und Lehre von der 
Verhütung, Erkennung und Kontrolle 
von Gesundheitsrisiken, insbesondere 
von Infektionen, für Patienten und me- 
dizinisches Personal, im Krankenhaus 
und sonstigen medizinischen Einrich- 
tungen verstanden werden, wobei 
systematische Risikoanalyse und Ent- 
wicklung von Präventions- und Kon- 
trollstrategien wesentliche Arbeitsfel- 
der sind. 

Die Krankenhaushygiene erarbei- 
tet Kriterien, wie Krankenhäuser und 
andere Einrichtungen des Gesunheits- 
wesens geplant, gebaut, mit den Mitar- 
beitern in effizienter Weise organisiert, 
betrieben und unterhalten werden 
können, um sicherzustellen, daß 
p keine Gesundheitsschäden, insbe- 

sondere Infektionen, auftreten (Prä- 
vention); 

p aufgetretene Gesundheitsschäden 
und Infektionen so zeitnah wie mög- 
lich erkannt werden (Surveillance); 

Ð diese so rasch wie möglich unter 
Kontrolle gebracht werden, so daß 
ihre Weiterverbreitung verhindert 
wird.“ 


Die Ziele, Aufgaben und Strukturen der 
Krankenhaushygiene [2] faßt Übersicht 
ı zusammen. Die Krankenhaushygiene 
umfaßt Maßnahmen zum Gesundheits- 
schutz und zur Gesundheitsförderung. 


Gesundheitsschutz ° Hierunter werden 
alle Maßnahmen verstanden, die durch 
das Verhalten des einzelnen nicht oder 
bedingt zu beeinflußen sind und daher 
von einem Gemeinwesen ergriffen bzw. 
sichergestellt werden müssen, um die 
Gesundheit der Allgemeinheit bzw. des 


Tätigkeitsberichte 


einzelnen zu schützen. Patienten sind 
darauf angewiesen, daß die notwendi- 
gen hygienischen Voraussetzungen zur 
Infektionsprävention im Krankenhaus, 
in medizinischen Bereichen und Ge- 
meinschaftseinrichtungen (Pflege- 
heim) ergriffen bzw. sichergestellt wer- 
den, da sie diese nicht bzw. nur margi- 
nal beeinflussen können. 


Gesundheitsförderung * Unter diesen 
Punkt werden alle Maßnahmen ver- 
standen, die den einzelnen durch Aus- 
bildung und Aufklärung zu Schutz und 
Förderung seiner Gesundheit und zu 
einem gesundheitsgerechten Verhalten 
sich selbst und anderen gegenüber be- 
fähigen und motivieren. Das medizini- 
sche Personal hat hier in besonderer 
Weise eine hohe Verantwortung, durch 
entprechende Verhaltensweisen die ei- 
gene Gesundheit sowie die von Patien- 
ten und Mitarbeitern zu schützen und 
zu fördern. Durch Ausbildung, Schu- 
lung und Bereitstellung geeigneter bau- 
licher und funktionaler Voraussetzun- 
gen müssen derartige gesundheitsför- 
dernde Verhaltensweisen allerdings sy- 
stematisch unterstützt werden. 


Verhütung nosokomialer 
Infektionen 


Rückblick und aktuelle Konzepte 


Der Vergleich der heutigen Situation in 
der Krankenhaushygiene mit der vor 
125 Jahren macht deutlich, welche Fort- 
schritte und Erfolge auf diesem Gebiet 
erzielt wurden. Eine aufschlußreiche Si- 
tuationsbeschreibung der damaligen 
Zeit wurde von N. von Nußbaum gege- 
ben. Er führte aus, daß in seiner Klinik 
Vierfünftel aller Verwundeten oder 
Operierten von Nosokomialbrand be- 
fallen wurden und bei Spitalbrand- 
kranken eine Verlängerung der Aufent- 
haltszeit um 70 bis 250 Tage resultierte 
[3]. Insbesondere nosokomiale Infek- 
tionen bestimmten somit maßgeblich 
die Dauer der Krankenhausbehandlung 
sowie die Letalität nach Operationen. 
Hieraus resultierte u.a. der Bedarf, aus- 
gedehnte Krankenhausbauten zu er- 
richten. 
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„Wenn Sie bedenken, daß jeder 
Kranke unseres Hauses täglich über 
einen Gulden kostet, so verzehren 
die Fälle von Nosokomialbrand 
jedes Jahr viele Tausende, denn un- 
sere Bögen weisen bei Spitalbrand 
Kranken 70 bis 80, 120 bis 250 Tage 
Aufenthaltszeit mehr nach als bei 
den gleichen Krankheiten ohne 
Nosokomialbrand. 

Vierfünftel aller Verwundeten 
oder Operierten wurden im letzten 
Jahr von Nosokomialbrand befallen, 
so daß ich fest überzeugt bin, daß der 
Nosokomialbrand täglich 10 bis 20 
Taler verschlingt, während der Lister- 
sche Verband vielleicht 3 Taler mehr 
beträgt als der gewöhnliche Verband. 

Ferner kommen die Kranken 
bei Nosokomialbrand so sehr herab, 
daß man monatelang Wein, Eier, 
China etc, geben muß, was bei gün- 
stigem Verlauf überflüssig ist. Ich 
bin also fest davon überzeugt, daß in 
ökonomischer Beziehung Gewinn 
erzielt wird. 

Die kleinen Stich- und Quetsch- 
wunden irgendeines Raufhandels, 
welche in guter Luft kaum 10 bis 20 
Tage arbeitsunfähig gemacht hätten, 
werden durch Pyämie oder Nosoko- 
mialbrand tödlich oder machen 60 
bis 70 Tage schwerkrank. 

Wenn nun ein armer Dienstbote 
mit einer kleinen Wunde in das Spital 
kommt, mit einer Wunde, die bei gu- 
ten Spitalverhältnissen in 14 Tagen 
geheilt wäre, so wird er vom Nosoko- 
mialbrand ergriffen, kommt an den 
Rand des Grabes, liegt unter vielen 
Schmerzen vielleicht 100 bis 150 Tage 
schwerkrank, muß chloroformiert 
werden, mit dem Glüheisen gebrannt 
werden, und wenn er endlich ganz 
abgemagert und noch lange arbeits- 
unfähig das Spital verläßt, so soll er 
für jeden Tag, der über 90 Tage hin- 
ausgeht, noch ein Fl. 6 kr. aus seinen 
Ersparnissen bezahlen oder die Hil- 
fe seiner Gemeinde beanspruchen, 
während er die lange arge Krankheit 
doch nur dem Spitalgifte verdankt.“ 


N. von Nußbaum [3] 


Ubersicht 1 


Aufgaben, Ziel und Strukturen der Krankenhaushygiene 


Kontrolle 


Infektion (und andere 
Gesundheitsschäden) 


Verhütung (Prävention) 


Qualitätssicherung und 


Struktur- und Prozeßqualität 





Maßnahmen zur Verhinderung 


der Weiterverbreitung 


Erkennung Surveillance 


Infektion 


Auditierung bzw. Inspektion 





è klinikinterne allgemeine Surveillance « Isolierung und Isolierungsarten 


Inkubation 


è krankenhaushygienische Auditierung 


ə personelle Infrastruktur und 


ə spezielle Schutzmaßnahmen bei 


nosokomialer Infektionen 
ə gezielte Surveillance ausgewählter 


- betrieblich-organisatorisch 


- baulich-funktionell 


Verantwortlichkeiten 
e Aus- u. Weiterbildung 


bestimmten Infektionskrankheiten 
e Untersuchung von Ausbrüchen 


è Falldefinitionen 


(klinische) Manifestation 


Infektionen 
e Erfassung Antibiotika-resistenter 


- Geräte u. Systemtechnik 
e hygienische Untersuchung 


è betrieblich-organisatorische 


Diagnostik 


l 


Voraussetzungen 
e Anforderungen an Reinigung, 


ə epidemiologische Assoziation 


« Quellensuche 


Mikroorganismen 
« Meldesysteme an die zuständige 


« amtsärztliche Inspektionen im Rahmen 


Ergebnismittelung 


J; 


der Krankenhausaufsicht 


Desinfektion, Sterilisation 
e baulich-funktionelle Voraussetzungen 


è akute Kontrollmaßnahmen 


Gesundheitsbehörde 


« Nutzung der Daten zur zukünftigen 


Analyse 


| 


allg. Voraussetzungen an bauliche Gestaltung 


und Medien 
e Anforderungen der Hygiene in spezifischen 


Pravention 


Ermittlung von Ursachen 


J 


Bereichen 


Dokumentation 


1 


- mit direkter Patientenversorgung 


- diagnostische Einricht. 


Sicherung fiir die Zukunft 


- Einricht. zur Ver- u. Entsorgung 


Die eindrucksvollen Erfolge durch Ein- 
führung der Händedesinfektion (Sem- 
melweis), der Antisepsis (Lister) und der 
allgemeinen Sauberkeit (Nightingale) 
haben nicht nur die Effizienz dieser Ver- 
fahren bestätigt, sondern auch erhebli- 
che medizinische und gesundheitsöko- 
nomische Konsequenzen gehabt. Sie wa- 
ren neben der Einführung der Anästhe- 
sie die entscheidende Voraussetzung zur 
Etablierung der modernen Chirurgie. 

Durch Verbesserung von Präventi- 
on und Kontrolle nosokomialer Infek- 
tionen wurde eine drastische Verminde- 
rung derartiger Infektionsrisiken er- 
reicht und ein erheblicher Beitrag zur 
Verkürzung der durchschnittlichen Ver- 
weildauer geleistet, welche im Jahre 1994 
in Deutschland 11,5 Tage betrug [4]. 

Nach Weinstein [5] ist jedoch in den 
letzten 25 Jahren in den USA die Rate 
nosokomialer Infektionen bemerkens- 
wert stabil geblieben und kein weiterer 
Rückgang der nosokomialen Infektions- 
raten erreicht worden: durchschnittlich 
treten 5 bis 6 nosokomiale Infektionen 
pro 100 Neuaufnahmen auf. Da sich je- 
doch die durchschnittliche Kranken- 
hausverweildauer in den letzten 20 Jah- 
ren erheblich verkürzt hat, ist die Rate 
an nosokomialen Infektionen/1.000 Pa- 
tiententage in diesem Zeitraum tatsäch- 
lich um 36% gestiegen. Während 1975 7,2 
nosokomiale Infektionen/1.000 Patient- 
entage auftraten, betrug 1995 die ent- 
sprechende Rate 9,8 (Tabelle ı). Diese 
Krankenhausinfektionen verursachten 
1995 in den USA Kosten in Höhe von 4,5 
Mrd. US-Dollar und mitbedingten mehr 
als 88.000 Todesfälle [5]. 

Hinsichtlich der Manifestationsform 
nosokomialer Infektionen ist ein Rück- 
gang des Anteils von Harnwegsinfektio- 
nen und chirurgischen Wundinfektionen 
feststellbar, wohingegen Infektionen des 
unteren Respirationstraktes und nosoko- 
miale Septikämien zugenommen haben. 
Es muß jedoch berücksichtigt werden, 
daß heute die postoperative Kranken- 
hausverweildauer durchaus kürzer sein 
kann als die Inkubationszeit von Wund- 
infektionen (z.B. 5 bis 7 Tage bei Infektio- 
nen durch Staphylococcus aureus),so daß 
wahrscheinlich postoperative Wundin- 
fektionen im Krankenhaus überpropor- 
tional untererfaßt werden. 
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Tabelle 1 


Tatigkeitsberichte 


Nosokomiale Infektionen in den USA 1975 und 1995 


Jahr Patienten- Patientenverweil- 
aufnahmen dauer (Tage) 

1975 38.000.000 299.000.000 

1995 36.000.000 190.000.000 


Quelle: Weinstein, Emerg. Inf. Dis 4 (1998) 


Zu den Kollektiven mit dem höch- 
sten Risiko einer nosokomialen Infekti- 
on zählen Patienten, deren Immunkom- 
petenz durch Alter, Grundkrankheit, 
Pharmakotherapie oder operative Ein- 
griffe reduziert ist. Die demographisch 
bedingte Erhöhung des Durchschnitts- 
alters sowie die zunehmende Intensität 
und Invasivität diagnostischer und the- 
rapeutischer Interventionen (u.a. Im- 
plantation von Fremdkörpern, Organ- 
transplantationen und Xenotransplan- 
tationen) haben die Zahl vulnerabler Pa- 
tienten im Krankenhaus erhöht. Der An- 
teil immunsupprimierter Patienten wird 
weiterhin kontinuierlich ansteigen. Dar- 
über hinaus ist zu berücksichtigen, daß 
mit Zunahme ambulanter Operationen 
der Anteil schwer kranker Patienten in 
der stationären Versorgung steigt und 
diese aufgrund ihrer Prädisposition und 
Therapiebedürftigkeit auch ein höheres 
Risiko einer Septikämie oder einer be- 
atmungsassoziierten Pneumonie haben. 
Der Trend zur Konzentration schwerst- 
pflegebedürftiger Bewohner läßt sich im 
übrigen auch in Altenpflegeheimen bzw. 
Altersheimen feststellen. 

Betrachtet man die Situation unter 
dem Gesichtspunkt des nosokomialen 
Erregerspektrums, so spielen die gram- 
negativen nosokomialen Infektionserre- 
ger Escherichia coli, Pseudomonas aeru- 
ginosa, Enterobacter spp. und Klebsiella 
pneumoniae weiterhin die führende Rol- 
le. Bemerkenswert ist die weltweit seit 
den 60er Jahren beobachtete Zunahme 
des Anteils antibiotikaresistenter Isolate. 
Besondere Bedeutung haben dabei Me- 
thicillin-resistente Staphylococcus aure- 
us (MRSA) und Vancomycin-resistente 
Enterokokken (VRE). Die bedrohliche 
Zunahme der Resistenz bakterieller In- 


Verweildauer je 


Anzahl nosokomialer 


u on 


fektionserreger gegenüber Antibiotika 
gewinnt Einfluß auf die Letalität und die 
Mortalität nosokomialer Infektionen [6] 
und wird zukünftig die Krankenhaushy- 
giene maßgeblich beschäftigen. 

S. aureus ist einer der wichtigen In- 
fektionserreger, sowohl von außerhalb 
des Krankenhauses erworbenen als auch 
von nosokomialen Infektionen. Durch 
seine Resistenz gegenüber wichtigen An- 
tibiotika werden die Therapiemöglich- 
keiten entscheidend eingeschränkt. 
Wenn sich die gegenwärtig insbesondere 
in Japan und den USA beobachteten 
MRSA-Stämme mit zusätzlich vermin- 
derter Glykopeptid-Empfindlichkeit wei- 
ter ausbreiten, wird die Beherrschbarkeit 
von MRSA-Infektionen durch Wegfall 
der therapeutischen Glykopeptid-Opti- 
on in kritischer Weise limitiert [7]. 

Inzidenz und Prävalenz von MRSA- 
Infektionen können als Indikator für die 
Güte der Krankenhaushygiene angesehen 
werden, ähnlich wie das Vorkommen von 
E. coli im Trinkwasser einen Marker für 
die Güte der Trinkwasserhygiene dar- 
stellt. Von infektionsepidemiologischer 
Bedeutung - auch im Hinblick auf zu- 
künftige Präventions- und Kontrollstra- 
tegien - sind die in international verglei- 
chenden Studien festgestellten [7] erheb- 
lichen Unterschiede der MRSA-Inzidenz 
und -Prävalenz. Während in einigen Län- 
dern (u.a. Japan, USA, Spanien, Italien, 
Frankreich, England) die MRSA-Situati- 
on kaum noch beherrschbar ist und der 
Anteil von MRSA an S. aureus-Isolaten 
aus dem Krankenhausbereich bei 20 bis 
60% liegt, konnte dieser Anteil z.B. in den 
Niederlanden und den skandinavischen 
Ländern, wo strikte Präventions- und 
Kontrollmaßnahmen verfolgt werden, auf 
wenige Prozent beschränkt werden. 
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Nosokomialinfektionen/1000 


Patient (Tage) Infektionen Patiententage 
2.100.000 7,2 
1.900.000 9,8 


Wenn auch in Deutschland eine Zu- 
nahme der MRSA-Inzidenz auf bis zu 
8% festzustellen ist, so liegen die Raten 
immer noch deutlich unter denen der 
Hochinzidenzländer. Aus Kliniken mit 
effizientem Hygiene-Management wer- 
den sogar MRSA-Raten von 1% berich- 
tet. Im intensivmedizinischen Bereich ist 
allerdings mit Inzidenzraten von über 
10% durchaus zu rechnen [7]. Entspre- 
chende Untersuchungen belegen aber, 
daf der Anteil von MRSA durch hygieni- 
sche Interventionsmafnahmen auf In- 
tensivpflegestationen kurzfristig ge- 
senkt werden kann! [8, 9]. 

Die Zunahme Antibiotika-resisten- 
ter Mikroorganismen als die Herausfor- 
derung in der Krankenhaushygiene 
schlechthin hat die Diskussion um wirk- 
same Präventionsstrategien internatio- 
nal neu entflammt. So wird insbesonde- 
re in den angelsächsischen Ländern dis- 
kutiert, ob die primär auf Kontrolle? 
ausgerichteten Strategien ausreichend 
sind, oder ob der Akzent auf die Etablie- 
rung und Umsetzung von Präventions- 


"Zu den effizienten Interventionsmaßnahmen 
zählen die strikte Beachtung der Händehygiene, 
das Tragen von Einmalhandschuhen, Schutzkit- 
teln und Gesichtsmasken, die Desinfektion aller 
Materialien zur Patientenuntersuchung und -be- 
handlung, regelmäßige Flächendesinfektion ins- 
besondere patientennaher Bereiche sowie ggf. 
Raumdesinfektion nach Entlassung von MRSA- 
Patienten [8]. Nach Einführung der o.a. hygieni- 
schen Maßnahmen sank die Rate von MRSA auf 
der Intensivpflegestation einer Universitätsklinik 
innerhalb eines Jahres von 15% auf 4%. 


? Kontrolle i.S.v. Control: Maßnahmen, die auf 
frühzeitige Erkennung und Verhinderung der 
Weiterverbreitung aufgetretener Infektionen 
und/oder deren Infektionserregern ausgerichtet 
sind. 


maßnahmen und Hygienestandards zu 
verschieben ist, wozu insbesondere 
Schulung und Ausbildung des Personals, 
qualitätsgesicherte Reinigung und Des- 
infektion sowie hygienedienliche Gestal- 
tung und Ausstattung von Stationen und 
Funktionsbereichen gezählt werden [10, 
11]. Vor dem Hintergrund dieser sich ab- 
zeichnenden Neuorientierung der inter- 
nationalen Strategien stellt sich aus 
deutscher Perspektive die Frage, inwie- 
weit sich die 1976 etablierte „Richtlinie 
zur Erkennung, Verhütung und Be- 
kämpfung von Krankenhausinfektio- 
nen“ (alter Titel) in ihren Grundlinien 
als zukunftsorientiert bewährt hat. 
Die Ziele dieser Richtlinie - Herab- 
setzung des Infektionsrisikos und Ver- 
hütung der Verbreitung von Kranken- 
hausinfektionen - sind bereits in deren 
Vorwort formuliert. Zur Erreichung die- 
ser Ziele wurden funktionell-bauliche 
Anforderungen und betrieblich-organi- 
satorische Voraussetzungen festgelegt 
und die Überwachung von Arbeitsab- 
läufen, von medizinisch-technischen 
Einrichtungen, von Desinfektions-, Ste- 
rilisations- und weiteren Hygienemaß- 
nahmen eingeführt und entsprechende 
strukturelle Maßnahmen geregelt. Ob- 
wohl auch die systematische Erfassung 
von Krankenhausinfektionen in der 
Richtlinie gefordert ist, wurde dieser 
Aspekt erst in den letzten Jahren durch 
das Nationale Referenzzentrum für 
Krankenhaushygiene systematisch bear- 
beitet. 
Die Richtlinie für Krankenhaushy- 
giene und Infektionsprävention ist ins- 
besondere kritisiert worden wegen 
» unzureichender Transparenz bei der 
wissenschaftlichen Ableitung von Prä- 
ventionsstrategien 

D Übergewichtung von baulich-funktio- 
nellen Aspekten 

» unzureichender Kriterien für die Er- 
kennung bzw. Surveillance nosoko- 
mialer Infektionen als Voraussetzung 
zur Etablierung einer infektionsepide- 
miologischen Basis für die Ableitung 
von Empfehlungen 

9 zulangsamer Anpassung von Anlagen 

der Richtlinie an den aktuellen wis- 

senschaftlichen Kenntnisstand 

fehlender Kategorisierung der Emp- 

fehlungen hinsichtlich ihrer Evidenz 


B mangelhafter Strukturierung, Gliede- 
rung und Lesefreundlichkeit sowie 
Fehlen eines Stichwortverzeichnisses 
und eines Glossars. 


Trotz der zum Teil berechtigten Kritik 
muß dennoch festgestellt werden, daß 
durch die Richtlinie für Krankenhaushy- 
giene und Infektionsprävention umfas- 
sende funktionell-bauliche sowie be- 
trieblich-organisatorische Vorgaben 
Empfehlungen veröffentlicht werden, 
die sich bei der Planung, Errichtung so- 
wie bei der Organisation und beim Be- 
trieb von Krankenhäusern als hilfreich 
erwiesen haben und zum hohen Niveau 
der Krankenhaushygiene in Deutsch- 
land maßgeblich beigetragen haben. Die 
Richtlinie hat eine sehr hohe Akzeptanz 
bei den Anwendern in Krankenhäusern 
wie auch bei den zuständigen Gesund- 
heitsbehörden. Das hohe Niveau läßt 
sich u.a.an der auch im internationalen 
Vergleich niedrigen Rate an nosokomia- 
len Infektionen und Inzidenz Antibioti- 
ka-resistenter Hospitalismuserreger wie 
MRSA ablesen [7, 12]. Darüber hinaus 
wurden die Berufs- bzw. Aufgabenfelder 
der Hygienefachkraft, des hygienebeauf- 
tragten Arztes und des Krankenhaushy- 
gienikers eingeführt und beschrieben. 
Diese arbeiten wesentlich präventions- 
orientierter als die Infection Control 
Nurses bzw. Infection Control Practitio- 
ners angelsächsischer Prägung [11, 13]. 
Für Sterilisation, Reinigung und 
Desinfektion wurden dezidierte Vorga- 
ben und Wirksamkeitsprüfungen einge- 
führt, so daß die Voraussetzungen für 
Einsatz und Durchführung derartiger 
Maßnahmen in effizienter Weise ge- 
währleistet sind. Im Gegensatz zu nahe- 
zu allen anderen Ländern wurden dar- 
über hinaus Kriterien für qualitätssi- 
chernde hygienisch-mikrobiologische 
Untersuchungen formuliert [1, 14, 15]. 
Derartige Vorgaben können in einer Ära 
der Antibiotikaresistenzen eine heraus- 
ragende Bedeutung zur Prävention the- 
rapeutisch schwer zu beherrschender 
nosokomialer Infektionen erlangen. 
Die Effektivität krankenhaushygie- 
nischer Präventions- und Kontrollverfah- 
ren bedarf international zukünftig einer 
intensivierten wissenschaftlichen Evalu- 
ierung, um die bestmöglichen Strategien 
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zu identifizieren [10, 14, 16-18]. Verglei- 
chende Untersuchungen in deutschspra- 
chigen und angelsächsischen Ländern 
sind prädestiniert zur Analyse von Cha- 
rakteristika (Tabelle 2) und Unterschie- 
den der Effizienz präventions- und sur- 
veillanceorientierter Strategien. 

In Deutschland sind im Bundesseu- 
chengesetz (BSeuchG) Vorschriften zur 
Verhütung übertragbarer Krankheiten 
im 4. Abschnitt geregelt. 

In $ 10 Abs. ı heißt es: 

„Werden Tatsachen festgestellt, die 
zum Auftreten einer übertragbaren 
Krankheit führen können, oder ist anzu- 
nehmen, daß solche Tatsachen vorliegen, 
so trifft die zuständige Behörde die not- 
wendigen Maßnahmen zur Abwendung 
der dem einzelnen oder der Allgemein- 
heit hierdurch drohenden Gefahren.“ 

In den Erläuterungen zu $ 10 des 
BSeuchG schreiben Schumacher und 
Meyn [19]: 

„Ziel der Hygiene ist es, Gesunde 
vor Krankheit zu schützen; der Verhü- 
tung übertragbarer Krankheiten ge- 
bührt daher Vorrang vor der Bekämp- 
fung. Während Bekämpfungsmaßnah- 
men das Auftreten zumindest einer Er- 
krankung oder doch wenigstens eines 
Verdachtsfalles voraussetzen und in er- 
ster Linie auf Erkennen und Verstopfen 
der Infektionsquelle sowie auf Unter- 
brechung der Infektionsketten gerichtet 
sind, sollen Verhütungsmaßnahmen 
schon im Vorfeld dafür sorgen, daß die 
Erreger den Menschen entweder gar 
nicht erreichen oder zumindest eine In- 
fektion nicht zu einer Erkrankung führt. 
Es gilt also, mögliche Infektionsquellen 
zu erkennen und zu verstopfen, um un- 
sere Umgebung, z.B. Nahrung - ein- 
schließlich Trinkwasser - möglichst frei 
von Krankheitserregern zu halten.“ Die- 
ser Grundgedanke gibt der Prävention 
das Primat vor der Bekämpfung und 
wird im Folgenden als Hygiene-Konzept 
bezeichnet. 

Im Gegensatz hierzu ist bislang das 
Primat in angelsächsischen Ländern 
traditionell auf Epidemiologie und Kon- 
trolle ausgerichtet, worunter Interventi- 
onsmaßnahmen verstanden werden, die 
nach Auftreten von nosokomialen In- 
fektionen beginnen und deren Ziel pri- 
mär die Verhinderung der Weiterver- 


Tabelle 2 


Tatigkeitsberichte 


Aspekte der unterschiedlichen Praventionsstrategien nach dem Hygienekonzept 


sowie dem Infektionskontrollkonzept 


Unterschiedliche Praventionsstrategien 


————————————  —nknh— or ———— m I I I I uuaa 


Hygienekonzept 


Primat der Prävention 

begründete Annahme von Tatsachen reicht aus, 
um Präventionsmaßnahme zu veranlassen 
(Besorgnisgrundsatz) 


theoretische Begründung 
u.a.aufgrund hygienisch-mikrobiologischer 


Untersuchungsergebnisse 


systematische Surveillance 
aktuell im Aufbau 


Listungswesen 


sowie systematische Reinigungs-, Desinfektions- 


und Sterilisationskriterien 

Infektionsrisiken aus dem unbelebten 
Patientenumfeld 

wird hohe Bedeutung beigemessen 
funktionell-baulichen Maßnahmen 

wird integrale Bedeutung zur Prävention von 
Krankenhausinfektionen beigemessen 


hygienische Qualitätssicherung 
unabhängig vom Auftreten von Infektionen 


* z.B. Hygienisch-mikrobiologische Umgebungs- 


untersuchungen 
- interne und externe Auditierung 


holistischer Ansatz 


Infektionskontrollkonzept 


Primat von Surveillance und Kontrolle 
Maßnahmen werden bei Auftreten oder Häufung 
von Infektionen eingeleitet 


epidemiologisch basierte Evidenz 


Surveillance-System 
weit entwickelt 


kein Listungswesen 
für Desinfektionsmaßnahmen 


Infektionsrisiken aus dem unbelebten 
Patientenumfeld 

wird geringe Bedeutung beigemessen 
funktionell-bauliche Maßnahmen 
werden nur marginal behandelt 


hygienische Qualitätssicherung 
hps. im Zusammenhang mit der Kontrolle 
aufgetretener Infektionen 


selektiver Ansatz 
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breitung ist. Vor diesem Hintergrund ist 
in den angelsächsischen Ländern ein 
sehr effizientes System zur Surveillance, 
der fortlaufend systematischen Samm- 
lung, Analyse und Interpretation von 
Gesundheitsdaten bzw. Infektionsraten 
eingeführt worden. Surveillance-Syste- 
me werden als notwendig angesehen zur 
Planung, Implementierung und Evaluie- 
rung von gesundheitserhaltenden bzw. - 
fördernden Maßnahmen, wobei die zeit- 
nahe Weitergabe gewonnener Informa- 
tionen an die verantwortlichen Akteure 
vorausgesetzt wird [13, 20]. Dieses Vor- 
gehen wird im folgenden als Infektions- 
kontroll-Konzept bezeichnet. 


Hinsichtlich der Qualifikation der 
medizinischen Experten bestehen sinn- 
gemäße Unterschiede: Während nach 
dem Hygienekonzept Ärzte für Hygiene 
und Umweltmedizin (oder Mikrobiolo- 
gen mit krankenhaushygienischer Zu- 
satzqualifikation) verantwortlich sind, 
obliegt die Infektionskontrolle nach 
dem Infektionskontrollkonzept Epide- 
miologen, die in der Regel als fachärzt- 
lich qualifizierte Kliniker eine Zusatz- 
ausbildung in Epidemiologie absolviert 
haben. 

Mittlerweile wurden sehr differen- 
zierte Anforderungen fiir die Entwick- 
lung effektiver Präventionsstrategien 
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und für die Überprüfung ihrer Wirksam- 
keit entwickelt (Abb. 1). Die Effizienz ent- 
sprechender Präventionsstrategien ori- 
entiert sich im Infektionskontrollkon- 
zept an der aktuellen Reduktion von 
krankenhauserworbenen Infektionen, 
wohingegen unter dem Hygienekonzept 
auch die Reduktion von Risikofaktoren 
und potentiellen zukünftigen Infektions- 
erregern im Umfeld des Patienten als 
Maßstab herangezogen werden. 

Während im Infektionskontroll- 
konzept die Bedeutung des unbelebten 
patientenbezogenen bzw. -nahen Umfel- 
des als Infektionsreservoir für das Auf- 
treten nosokomialer Infektionen sehr 
gering eingeschätzt wird und hierauf 
ausgerichtete Präventionsstrategien ei- 
nen untergeordneten Stellenwert haben, 
wird im Hygienekonzept dem unbeleb- 
ten Umfeld in den Präventionsstrategi- 
en ein hoher Stellenwert zuerkannt 
(Abb. 2) [15, 21-24]. So erklären sich auch 
die bereits erwähnten, in der deutschen 
Richtlinie für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention festgelegten bau- 
lich-funktionellen und betrieblich-orga- 
nisatorischen Anforderungen sowie Re- 
gelungen hinsichtlich Reinigung, Desin- 
fektion und Sterilisation sowie hygie- 
nisch-mikrobiologischer Umgebungs- 
untersuchungen, die der Qualitätssiche- 
rung der vorgenannten Maßnahmen 
dienen [14]. 


„Baulich-funktionelle Kriterien 
sind gleichsam die Hardware, 
betrieblich-organisatorische Aspekte 
die Software im System des 
Hygienekonzeptes.” 


Das Infektionskontroll-Konzept sieht 
nichts Vergleichbares vor. Dieser Ver- 
zicht steht in bemerkenswertem Wider- 


3 Das Primat von Epidemiologie und Kontrolle in 
angelsächsischen Ländern wird auch deutlich in 
der Bezeichnung medizinischer Fachberufe, Orga- 
nisationen und Journals: Infection Control Prac- 
tioner, Infection Control Nurses; Hospital Infection 
Control Practices Advisory Committee (HICPAC); 
Journal of Infection Control and Hospital Epide- 
miology, American Journal of Infection Control 
oder Journal of Hospital Infection 


*HACCP=Hazard Analysis Critical Control Point 
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Abb.1 4 Entwicklung von effektiven Präventionsstrategien und zeitliche Beziehung zu den Arten 
der Ermittlungs-Aktivitäten. Quelle: Teutsch, S.M.: A Framework for Assessing the Effectiveness of 
Disease and Injury Prevention. In: MMWR 41(1992), RR-3, S.5 


spruch zu dem in den USA für die 
Raumfahrtbehörde NASA entwickelten 
sogenannten HACCP*-Konzept, welches 
mittlerweile in allen westlich-entwickel- 
ten Ländern im Lebensmittelbereich 
aufgrund gesetzlicher Verpflichtun- 
gen konsequent umgesetzt wird. Das 
HACCP-Konzept hat - in Übereinstim- 
mung mit dem im BSeuchG beschriebe- 
nen Primat der Prävention - zum Ziel, 
Risikopunkte bzw. Infektionsreservoirs 
zu erkennen und zu eliminieren, bevor 
diese zu Infektionen geführt haben. Das 
HACCP-Konzept trägt dabei auch der 
betriebswirtschaftlichen Sicht Rech- 
nung, daß in der Lebensmittelbranche, 
wie in allen in großen Stückzahlen für 
den überregionalen Markt produzieren- 
den Industrien, qualitätsbeeinträchti- 
gende Fertigungsmängel existentielle 
Konsequenzen für den Produzenten ha- 
ben können. Ein Rückgang der Inzidenz 
von Salmonellosen und Campylobacte- 
riosen in den USA wird mit der Einfüh- 
rung des HACCP-Konzeptes in Zusam- 
menhang gesehen [25]. Somit gelten in 
der Lebensmittelproduktion aufgrund 
des HACCP-Konzeptes strengere umge- 
bungs- und prozeßhygienische Anforde- 
rungen als dies das Infektionskontroll- 
Konzept für das Patientenumfeld in Ein- 
richtungen des Gesundheitswesens in 
den angelsächsischen Ländern vorsieht. 


Ein weiterer grundlegender Unter- 
schied betrifft die Händehygiene: Das 
Hygiene-Konzept favorisiert die hygie- 
nische Händedesinfektion mit Präpara- 
ten auf der Basis von Alkohol, wohinge- 
gen unter dem Infektionskontroll-Kon- 
zept in erster Linie Händewaschen mit 
Seife, ggf. mit Chlorhexidin bzw. PVP- 
Jod, propagiert wird [14]. Vergleichende 
Studien müssen zukünftig Effizienzun- 
terschiede von Infektionskontroll- und 
Hygienekonzept unter epidemiologi- 
schen wie wirtschaftlichen Aspekten 
herausarbeiten. Hierbei ist sicherzustel- 
len, dass herangezogene Indikatoren wie 
z.B. die MRSA-Rate, die beim Vergleich 
separat ermittelter, nationaler Raten un- 
ter dem Infektionskontroll-Konzept 
durchweg höher liegen (vgl. oben), un- 
ter vergleichbaren Bedingungen gewon- 
nen werden. 

Einer Harmonisierung der unter- 
schiedlichen Strategien zur Verhütung 
nosokomialer Infektionen kommt 
wachsende Bedeutung zu, insbesonde- 
re da das zentrale Problemfeld Antibio- 
tika-resistenter Erreger eine globale Di- 
mension besitzt und eine vorüberge- 
hende Eindämmung im nationalen 
Maßstab keinen dauerhaften Erfolg 
darstellen wird. Innerhalb der Europäi- 
schen Union ist darüber hinaus der 
Aspekt der Patientensicherheit im 
rechtlichen Kontext der inzwischen 
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vertraglich fixierten Bemühungen zur 
Angleichung der Lebensbedingungen 
zu berücksichtigen [14]. 


Die Erarbeitung von Leitlinien 
für die Krankenhaushygiene 


Die Anforderungen an die Erarbeitung 
von Präventionsstrategien und Leitlini- 
en sind in den letzten Jahren u.a. vor 
dem Hintergrund begrenzter finanziel- 
ler Ressourcen und juristischer Aspekte 
immer komplexer und differenzierter 
geworden [11, 13, 18, 26-28]. 

Nach Scriba [27] sollte das Verhält- 
nis von Leistung und Ergebnis sowie 
Aufwand und Ertrag im Mittelpunkt der 
Bewertung stehen. Das unabdingbar 
Notwendige der medizinischen Versor- 
gung muß vom lediglich wiinschenswer- 
ten oder sogar überflüssigen abgegrenzt 
werden. Mehr Ergebnisorientierung im 
Gesundheitswesen setzt klare Vorstellun- 
gen über dessen Aufgaben und Ziele vor- 
aus. Nationale Gesundheitspolitik erfor- 
dert daher ein durchdachtes Zielsystem. 
Die Formulierung von Gesundheitszie- 
len wird als politische Aufgabe gesehen, 
an der Betroffene und professioneller 
Sachverstand zusammenwirken müssen. 
Nur so lassen sich eine zielgerechte Allo- 
kation von Ressourcen erreichen, Verant- 
wortlichkeiten festschreiben und ratio- 
nalere Strategien erarbeiten. Qualität ist 
nach Scriba Annäherung an das medizi- 
nisch Notwendige oder Angemessene. 
Die große Mehrzahl der Akteure im Ge- 
sundheitswesen (Gesundheitspolitik, 
und -verwaltung, Interessenvertretun- 
gen, Ärzte) und der Betroffenen (Patien- 
ten) argumentiert hierbei in den Katego- 
rien schulmedizinischer Lehre. Quali- 
tätsleitlinien versuchen, diese Lehre auf 
der Basis gesicherter Erkenntnisse 
und/oder des Konsensus von Wissen- 
schaft und Praxis zu überprüfen, zu ob- 
jektivieren und als Ziele zu formulieren. 

Auch die Entwicklung von Leitlini- 
en auf dem Gebiet der Krankenhaushy- 
giene bzw. Infektionskontrolle muß die- 
sen Kriterien genügen, was jedoch mit 


` Die Entwicklung von Leitlinien zur Infektions- 
kontrolle durch die Association for Professionals 
in Infection Control and Epidemiology (APIC) 
dauert durchschnittlich zwei bis drei Jahre [28]. 


Tatigkeitsberichte 


Abb.2 4 Übertragung von Infektionserregern über belebte und unbelebte Oberflächen und andere 
Vehikel. [Quelle: Weber DJ, Reitala WA(1997) Role of Environmental Contamination in the 
Transmission of Vancomycin-resistent Enterococci. Inf Contr Hosp Epidem 18 S. 306-308] 


einem erheblichen Aufwand an Metho- 
den, Personal, Sachverstand und Zeit 
verbunden ist.’ Neben diesen systemati- 
schen Grundlagen für die Erarbeitung 
von Präventionsstrategien sind gesetzli- 
che Vorgaben wie BSeuchG bzw. Entwurf 
des Infektionsschutzgesetzes (E-IfSG) 
und andere Regelungswerke wie die Un- 
fallverhütungsvorschriften, zu berück- 
sichtigen und die Kompatibilität der 
Empfehlungen mit diesen Vorgaben zu 
gewährleisten. 

Anders als bei Leitlinien für Dia- 
gnostik und Therapie, die in erster Linie 
das Verhältnis zwischen Arzt und Pati- 
ent bzw. Kostenträgern berühren, die- 
nen Richtlinien für die Krankenhaushy- 
giene auch den Aufsichtsbehörden (Öf- 
fentlicher Gesundheitsdienst) als Leitli- 
nie ihrer Begehungen. Die Sicherstellung 
der Krankenhaushygiene ist Ländersa- 
che, weswegen die Richtlinie einer Bun- 
desoberbehörde schon aus rechtssyste- 
matischen Gründen für medizinische 
Einrichtungen in den einzelnen Bundes- 
ländern nicht als rechtsverbindlich gel- 
ten kann. Die im Einzelfall notwendigen 
baulich-funktionellen sowie betrieblich- 
organisatorischen Maßnahmen und 
Voraussetzungen zur Prävention von 
Gesundheitsschäden in Krankenhäu- 
sern und anderen Einrichtungen des Ge- 
sundheitswesens müssen unter Berück- 


sichtigung der örtlichen Gegebenheiten 
und Voraussetzungen vom Kranken- 
haushygieniker bzw. der zuständigen 
Gesundheitsbehörde, unter Beachtung 


Tabelle 3 


ggf. erlassener Krankenhaushygiene- 
Verordnungen des jeweiligen Bundes- 
landes, festgelegt werden. Krankenhäu- 
sern und anderen Einrichtungen des Ge- 
sundheitswesens verbleiben im Rahmen 
der dargestellten Interpretation Ent- 
scheidungsspielräume. Die Richtlinie 
hat somit den Charakter einer Leitlinie, 
von der dann begründet abgewichen 
werden kann, wenn die konkrete Situati- 
on dies nach Würdigung der Vorgaben 
der Richtlinie zuläßt. 

Durch die Richtlinie wird nicht von 
Staats wegen ein bestimmtes Verhalten 
ge- oder verboten. Die Richtlinie ist kein 
Gesetz, keine Verordnung und keine Ver- 
waltungsvorschrift. Allerdings neigen 
Gerichte dazu, der Richtlinie und ihren 
Anlagen den Charakter von Kunstregeln 
(d.h. allgemein anerkannten Standards) 
zuzuerkennen. 

Die Erfahrungen der letzten Jahr- 
zehnte haben gezeigt, daß jederzeit mit 
dem Auftreten neuer Krankheitserre- 
ger gerechnet werden muß, deren epi- 
demiologische Bedeutung, Tenazität, 
Desinfektionsmitteltoleranz, Übertra- 
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Joachim Martius, Agatharied 
Ottmar Leiß, Wiesbaden 
Bernd Ruf, Leipzig 

Joachim Martius, Hausham 
Klaus Unertl (stellvert. Vorsitz) 
Heidemarie Juras, Berlin 
Ingeborg Kerchhoff, Hamburg 
Eva Maria Becker, Wiesbaden 
Ute Jürs, Hamburg 

Siegfried Niklas, Darmstadt 


Teilnahme an Sitzungen mit beratender Stimme: 

‘ Vertreterin des Bundesministeriums für Gesundheit (Ursula Niemer) 

* Vertreter des Bundesministeriums für Verteidigung (Heinz Bergmann) 

* Vertreter des Nationalen Referenzzentrums für Krankenhaushygiene (Henning Rüden) 
+ Vertreter des Robert Koch-Instituts (Jürgen Peters, Alfred Nassauer, Götz Unger) 
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gungsweise etc. zunächst unbekannt 
sind [29]. Die Entwicklung von Präven- 
tionsstrategien muß deshalb so ausge- 
richtet sein, daß auch Infektionsrisiken 
durch neuerkannte oder zukünftig neu 
auftretende Krankheitserreger für Pa- 
tienten und Personal möglichst gering 
sind. Dieser Grundsatz wurde in der 
Richtlinie für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention bei der Formulie- 
rung der Anforderungen an die Hygie- 
ne in der Zahnmedizin erstmalig be- 
rücksichtigt [30]. Hierbei wurden ins- 
besondere die Erfahrungen zum Auf- 
treten der Legionelleninfektion und der 
HIV-Infektion sowie die neuen Er- 
kenntnisse zur Hepatitis-C-Infektion 
berücksichtigt [23, 30]. 


Die Arbeit der Kommission 
für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention am 
Robert Koch-Institut 


Die Kommission für Krankenhaushygie- 
ne und Infektionsprävention am Robert 
Koch-Institut wurde 1997 im Einverneh- 
men mit dem Bundesministerium für 
Gesundheit durch den Leiter des Robert 
Koch-Institutes neu berufen. Vor der No- 
minierung der Mitglieder wurde u.a. die 
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftli- 
chen Fachgesellschaften (AWMF) ge- 
hört. Die Geschäftsordnung der Kom- 
mission für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention bestimmt aus- 
drücklich, daß die Kommissionsmitglie- 
der bei Ausübung ihres Ehrenamtes als 
Mitglied der Kommission nur ihrem Ge- 
wissen verantwortlich und zu unpartei- 
ischer Erfüllung ihrer Aufgaben sowie 
zur Verschwiegenheit gegenüber Dritten 
verpflichtet sind. 

Voraussetzungen für die Mitarbeit 
in einer Kommission wie der Kommis- 
sion für Krankenhaushygiene und In- 
fektionsprävention sind neben der Fach- 
kompetenz eine gemeinsame Vision 
(wirksame Verhütung, Erkennung und 
Bekämpfung von Krankenhausinfektio- 
nen), die Verpflichtung im besten Sinne 
zusammenzuarbeiten, Konsensusbereit- 
schaft, Kritikfähigkeit und -bereitschaft 
und wechselseitiger Respekt [11]. 

Der Geschäftsordnung entspre- 
chend nehmen an den Kommissionssit- 


zungen neben den Mitgliedern Vertreter 
des Bundesministeriums für Gesund- 
heit, des Bundesministeriums für Vertei- 
digung, des Nationalen Referenzzen- 
trums für Krankenhaushygiene und des 
Robert Koch-Institutes mit beratender 
Stimme teil (Tabelle 3). 

Die Aufgaben der Kommission für 
Krankenhaushygiene sind aktuell in ih- 
rer Geschäftsordnung ($ ı) festgelegt 
und im Entwurf des Gesetzes zur Verhü- 
tung und Bekämpfung von Infektions- 
krankheiten beim Menschen (E-IfSG, 
§ 23 Abs. 2) ist ihre gesetzliche Veranke- 
rung vorgesehen. Dort heißt es: 

„Am Robert Koch-Institut wird ei- 
ne Kommission für Krankenhaushygie- 
ne und Infektionsprävention eingerich- 
tet, die Empfehlungen zur Prävention 
nosokomialer Infektionen sowie zu be- 
trieblich-organisatorischen und bau- 
lich-funktionellen Maßnahmen der Hy- 
giene in Krankenhäusern und anderen 
medizinischen Einrichtungen erstellt. 
Die Empfehlungen der Kommission 
werden vom Robert Koch-Institut ver- 
öffentlicht. Die Mitglieder der Kommis- 
sion werden vom Bundesministerium 
für Gesundheit im Benehmen mit den 
Obersten Landesgesundheitsbehörden 
berufen. Vertreter des Bundesministeri- 
ums für Gesundheit, der Obersten Lan- 
desgesundheitsbehörden und des Ro- 
bert Koch-Institutes nehmen mit bera- 
tender Stimme an den Sitzungen teil.“ 

Voraussetzung für eine zielgerich- 
tete Arbeit im Sinne der Geschäftsord- 
nung und des zukünftigen Infektions- 
schutzgesetzes waren die Festlegung der 
Arbeitsgrundlagen, der Prämissen sowie 
des Arbeitsprogramms. 

Die Kommission beschloß und 
empfahl dem Robert Koch-Institut, die 
Richtlinie für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention weiterhin als 
Grundlage für die Krankenhaushygiene 
in Deutschland anzusehen, sie jedoch 
dem aktuellen Kenntnisstand anzupas- 
sen, zu straffen, auf Redundanzen zu 
überprüfen, und im Hinblick auf eine 
leichtere Handhabbarkeit um ein Stich- 
wortverzeichnis sowie ein Glossar zu er- 
gänzen. Die Kommission sah es als nicht 
gerechtfertigt an, das hohe Niveau der 
Krankenhaushygiene in Deutschland, zu 
der die bisherige Richtlinie für Kranken- 
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haushygiene und Infektionsprävention 

entscheidend beigetragen hat, durch ih- 

re Außer-Kraft-Setzung zu gefährden. 

Als sinnvoll wurde vielmehr angesehen, 

die bestehende Richtlinie zeitnah zu 

überarbeiten. 

Vor dem Hintergrund zum Teil kon- 
kurrierender Ziele war es vorrangig, sich 
auf Prämissen der Krankenhaushygiene 
zu einigen, die zukünftig als Kriterien 
bei der Erarbeitung von Empfehlungen 
zu berücksichtigen sein sollen. Die 
Kommission formulierte hierzu folgen- 
den Zielkatalog: 

1. Schutz von Patient und Mitpatienten 
(Patientenschutz) vor vermeidbarer 
Gesundheitsgefährdung, insbesonde- 
re Infektionsrisiken; 

2. Schutz des medizinischen Personals 
(Personalschutz) und von Beschäftig- 
ten sowie Besuchern vor vermeidba- 
ren Gesundheitsschäden, insbesonde- 
re Infektionsrisiken im medizinischen 
Bereich; 

3. Schutz des patientennahen Umfeldes 
(Flächen, Instrumente, Geräte) vor ver- 
meidbarer Kontamination mit Infekti- 
onserregern und Sicherstellung einer 
validierten Asepsis, Antisepsis, Reini- 
gung, Desinfektion und Sterilisation, 
insbesondere von Flächen und Instru- 


6 Evidenz: Deutsche Übernahme des englischen 
Begriffes „evidence“; Evidentsein, die unmittelba- 
re und vollständige Einsichtigkeit, Deutlichkeit 
und Gewißheit (Duden Fremdwörterbuch 1998). 
Evidenz in der englisch-sprachigen medizini- 
schen Literatur hingegen bezeichnet „externe, kli- 
nisch relevante Forschungsergebnisse, die als 
wissenschaftlich-empirische Grundlage ärztli- 
chen Handelns dienen.” Diese kommt zum einen 
aus der medizinischen Grundlagenforschung, 
zum anderen aus der patientenorientierten klini- 
schen Forschung (z.B. bezüglich der Validität und 
Präzision diagnostischer Tests, der Power progno- 
stischer Marker; der Wirksamkeit und Sicherheit 
therapeutischer, rehabilitativer und präventiver 
Maßnahmen) [26]. 


’ Effizienz: Verbesserung eines gesundheitsbezo- 
genen Ergebnisses, welche durch eine Präventi- 
onsstrategie durch Fachleute (Spezialisten, Exper- 
ten) unter idealen Umständen (Bedingungen) er- 
reicht werden kann. 


8 Effektivität: Verbesserung eines gesundheitsbe- 
zogenen Ergebnisses, welches durch eine Präven- 
tionsstrategie unter normalen Umständen mit 
normal ausgebildeten Mitarbeitern erzielt wer- 
den kann. 


menten, die direkt oder indirekt Kon- 
takt mit Patient oder Personal haben; 

4. Ableitung von Evidenz-basierten 
Empfehlungen‘, wo dies möglich ist; 

5. Berücksichtigung von Effizienz’, Ef- 
fektivitét® und Praktikabilität der 
Empfehlungen und deren Akzeptanz 
beim medizinischen Personal; 

6. Berücksichtigung ökonomischer Aspek- 
te (Aufwand an Personal, Material und 
baulich-funktionellen Bedingungen); 

7. Berücksichtigung ökologischer Aspek- 
te und des Ressourcenschutzes; 

8. Gewährleistung der Vereinbarkeit mit 
gesetzlichen Bestimmungen, Verord- 
nungen sowie Empfehlungen in 
Deutschland und der Europäischen 
Union, die den krankenhaushygieni- 
schen Bereich berühren. 


Dem Patientenschutz wird die höchste 
Priorität beigemessen, da der Patient 
nur sehr eingeschränkte Möglichkeiten 
hat, sich aktiv vor exogener Infektions- 
gefährdung zu schützen und sich darauf 
verlassen muß, daß die hierzu notwen- 
digen Maßnahmen im Sinne des Ge- 
sundheitsschutzes sichergestellt sind. 
Dem Schutz des medizinischen Perso- 
nals sowie von übrigen Beschäftigten 
(Personalschutz) kommt ebenfalls sehr 
hohe Priorität zu. Da das Personal sich 
durch sein Verhalten maßgeblich vor be- 
rufsbedingten Gesundheitsgefährdun- 
gen und Infektionen schützen kann, sind 
Ausbildung, Training und Motivation 
besonders bedeutsam. 

Der Schutz des patientennahen Um- 
feldes vor vermeidbarer Kontamination 
und die Gewährleistung einer validierten 
Asepsis, Antisepsis, Reinigung, Desinfek- 
tion und Sterilisation haben nach dem in 
Deutschland verfolgten Hygiene-Kon- 
zept, wie oben ausgeführt, einen sehr ho- 
hen Stellenwert; dies wird von der Kom- 
mission in seiner Bedeutung unverändert 
anerkannt. Die baulich-funktionellen 
und betrieblich-organisatorischen Vor- 
aussetzungen hierzu müssen zur Ge- 
währleistung der Qualitätssicherung re- 
gelmäfßig überprüft werden. 

Die Evidenz von Maßnahmen soll, 
sofern valide epidemiologische Untersu- 
chungen vorliegen, berücksichtigt wer- 
den. Zu weiten Teilbereichen der Kran- 
kenhaushygiene, insbesondere zu bau- 
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Übersicht 2 


Fließschema zur Erstellung von Anlagen zur Richtlinie für 
Krankenhaushygiene und Infektionsprävention durch die 
Krankenhaushygiene-Kommission am Robert Koch-Institut 


Festlegung des Themas 


| 


Bildung einer Arbeitsgruppe 


unter Einbeziehung kommissionsexterner Experten 


y 


Erarbeitung von Vorschlägen 


Pramissen-konform, wissenschaftlich aktuell 


Evidenz-kategorisiert 


| 
4} 


Vorlage und Abstimmung in der Kommission 


Verabschiedung eines Anlagen-Entwurfs 


Į 


Anhörung von Bundesländern und Verbänden 


Konsensbildung 


\ 


Überarbeitung durch die Arbeitsgruppe 
ggf. Abstimmung mit der Kommission 


ii 


Vorlage über das Robert-Koch-Institut beim 
Bundesministerium für Gesundheit 


l 


Veröffentlichung als 


„empfehlung des Robert-Koch-Instituts” 


lich-funktionellen und betrieblich-orga- 
nisatorischen Maßnahmen fehlen je- 
doch häufig entsprechende evidenz-ba- 
sierte epidemiologische Studien, so daß 
auch die theoretische Begründung, die 
sich an den o.a. Zielen und Prämissen 
orientiert, Grundlage für Empfehlungen 
sein kann. Effizienz und Effektivität wer- 
den heute vor dem Hintergrund knap- 
per Kassen in einem wesentlich stärke- 
ren Maße hinterfragt, als dies in frühe- 
ren Jahren der Fall war. Die Kommission 
sieht die Notwendigkeit, ökonomische 
Kriterien nach Möglichkeit mit zu be- 
rücksichtigen, ist jedoch der Auffassung, 
daß bei Fehlen entsprechender Daten 
notwendige hygienische Vorgaben und 
Empfehlungen nicht zurückgestellt wer- 
den dürfen, bis entsprechende evidenz- 
basierte Untersuchungen vorliegen. Al- 
le empfohlenen Maßnahmen müssen 
hinsichtlich ihrer Praktikabilität über- 
prüft sein, da hiervon auch die Akzep- 
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tanz beim medizinischen Personal in 
der Umsetzung entscheidend abhängt. 

Ökologische Ziele sind zu berück- 
sichtigen, stehen jedoch in der Wertig- 
keit hinter den Anforderungen zur Si- 
cherstellung des Patientenschutzes und 
des Personalschutzes zurück. Gesund- 
heitsschutz hat im medizinischen Be- 
reich Vorrang vor Umweltschutz. Um wi- 
dersprüchliche Regelungen zu vermei- 
den, müssen die entsprechenden Emp- 
fehlungen im Hinblick auf die Verein- 
barkeit mit gesetzlichen Bestimmungen, 
wie z.B. dem BSeuchG oder E-IfsG, oder 
anderen verbindlichen Regelungen wie 
den Unfallverhütungsvorschriften abge- 
stimmt werden. 

Das Schutzziel der Prävention ist im 
medizinischen Bereich noch zu wenig 
verankert, und bisweilen besteht beim 
Personal immer noch die Auffassung, 
Infektionen im Krankenhaus seien 
schicksalhaft und müssen hingenom- 


men werden. Hierdurch ist die Bereit- 
schaft zur konsequenten Ausschépfung 
verfügbarer Maßnahmen zur Präventi- 
on von krankenhauserworbenen Infek- 
tionen und anderen Gesundheitsschä- 
den beeinträchtigt. Andererseits muß 
aber auch vermieden werden, daß die 
Umsetzung krankenhaushygienischer 
Empfehlungen zu übertriebenen, nicht 
problemgerechten Maßnahmen führen 
können. Neue Techniken zur Festlegung 
von Risikobereichen wie das erwähnte 
HACCP-Konzept müssen verstärkt in 
die Krankenhaushygiene eingeführt 
werden. Baulich-funktionelle sowie be- 
trieblich-organisatorische Maßnahmen 
müssen sich ergänzen. 

Bei der Erarbeitung von Empfeh- 
lungen für die Richtlinie für Kranken- 
haushygiene und Infektionsprävention 
verwendete man bislang zur Verdeutli- 
chung der Verbindlichkeit oder Notwen- 
digkeit von einzelnen Empfehlungen 
modale Hilfsverben wie soll, sollte oder 
muß. Um einerseits dem Anwender in 
Klinik und Praxis vor Ort Entschei- 
dungsspielräume zu verdeutlichen und 
andererseits Gesundheitsbehörden ein 
Evidenzkriterium einzelner Empfehlun- 
gen an die Hand zu geben, ist es sinnvoll 
und inzwischen international üblich 
und bewährt, auf der Basis von wissen- 
schaftlicher Evidenz, theoretischer Be- 
gründung, Anwendbarkeit und ökono- 
mischen Aspekten eine Kategorisierung 
der Empfehlungen vorzunehmen [31]. 
Deshalb hat die Kommission vorge- 
schlagen, zukünftige Empfehlungen in 
Anlehnung an die von den Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC, 
Atlanta) verwendeten Kriterien zu kate- 
gorisieren. Abweichend wurde aller- 
dings die Einführung einer vierten Kate- 
gorie empfohlen, um die Kompatibilität 
mit gesetzlichen Bestimmungen, Ver- 
waltungsvorschriften und anderen 
rechtsverbindlichen Verordnungen zu 
gewährleisten und auf diese hinzuwei- 
sen, wenn sich hierin spezifische Regeln 
finden, die krankenhaushygienische 
Empfehlungen berühren. 

Die Definitionen der einzelnen Ka- 
tegorien lauten: 

Ð Kategorie I A - nachdrückliche Emp- 
fehlung für alle Krankenhäuser: Diese 
Empfehlungen basieren auf gut kon- 


zipierten experimentellen oder epide- 
miologischen Studien. 

Ð Kategorie I B - nachdrückliche Emp- 
fehlung für alle Krankenhäuser: Diese 
Empfehlungen werden von Experten 
und aufgrund eines Konsensbeschlus- 
ses der Kommission fiir Krankenhaus- 
hygiene und Infektionspravention am 
Robert Koch-Institut als effektiv ange- 
sehen und basieren auf gut begriinde- 
ten Hinweisen fiir deren Wirksamkeit. 
Eine Einteilung in die Kategorie I B 
kann auch dann erfolgen, wenn wis- 
senschaftliche Studien möglicherwei- 


se hierzu nicht durchgeführt wurden. 

» Kategorie II - Einführung/Umsetzung 
in vielen Kliniken empfohlen: Diese 
Empfehlungen basieren teils auf hin- 
weisenden klinischen oder epidemio- 
logischen Studien, teils auf nachvoll- 
ziehbaren theoretischen Begründun- 
gen, die in einigen, aber nicht allen 
Kliniken anzuwenden sind. 

» Kategorie III - keine Empfehlung oder 
ungelöste Fragen: Maßnahmen, über 
deren Wirksamkeit nur unzureichen- 
de Hinweise vorliegen oder bislang 
kein Konsens besteht. 


Tabelle 4 


Arbeitsgruppen der Krankenhaushygiene-Kommission am Robert Koch-Institut, 


deren Leiter und Themengebiete 





Arbeitsgruppe Themengebiete 
Vorsitz 
Intensivmedizin Organisation und Betrieb von Intensiveinheiten 


Klaus Unertl, Tübingen 


Operative Medizin 
Martin Hansis, Bonn 


Intravasale Systeme 
Matthias Trautmann, Ulm 


Harnwegskatheterismus 
Joachim Martius, Agatharied 


Surveillance nosokomialer Infektionen 
Alfred Nassauer, Berlin 


Ausbrüche nosokomialer Infektionen 
Andrea Ammon, Berlin 


Händehygiene 
Axel Kramer, Greifswald 


Nosokomiale Infektionserreger 
Georg Peters, Münster 


Gliederung und Gestaltung der 
zukünftigen Richtlinie für Kranken- 
haushygiene und Infektionsprävention 
Martin Exner, Bonn 

Alfred Nassauer, Berlin 


Überprüfung baulich-funktioneller Vorgaben für 
Intensiveinheiten 
Prävention der nosokomialen Pneumonie 


baulich-funktionelle Anforderungen an OP-Abteilungen 
Anforderungen an Betrieb und Organisation von OP- 
Einheiten 

Anforderungen an Wundverbände und Verbandswechsel 


Prävention und Kontrolle Katheter-assoziierter intrava- 
saler Infektionen 


Prävention und Kontrolle Katheter-assoziierter 
Harnwegsinfektionen 


Surveillance nosokomialer Infektionen und Erfassung 
von Krankheitserregern mit speziellen Resistenzen und 
Multiresistenzen 


Leitlinie zur Untersuchung von Ausbrüchen nosokomia- 
ler Infektionen 


Erstellung von Anforderungen an die Händehygiene 


Mitteilung zur Prävention und Kontrolle Methicillin-resi- 
stenter Staphylococcus aureus-Stämme (MRSA) in Kran- 
kenhäusern und anderen medizinischen Einrichtungen 


Gliederung und Strukturierung der zukünftigen Richt- 
linie für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention, 
Stichverzeichnis, Glossar 
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B Kategorie IV: Anforderungen, Maß- 
nahmen und Verfahrensweisen in 
Krankenhäusern, die aufgrund gesetz- 
licher Bestimmungen, autonomen 
Rechts oder Verwaltungsvorschriften 
vorgeschrieben sind. 


Aus der Definition der Kategorien geht 
hervor, dass Empfehlungen auch bei 
Fehlen wissenschaftlicher Studien her- 
ausgegeben werden können, wenn sie 
von Experten empfohlen werden und 
ein Konsensusbeschluß der Kranken- 
haushygiene-Kommission vorliegt (Ka- 


tegorie IB). 
Kategorie III bedeutet nicht, daß 
entsprechende Maßnahmen nicht 


durchgeführt werden sollten. Es besteht 
jedoch hierzu bislang kein Konsens, 
weswegen man bei der Erstellung von 
Handlungsanweisungen in Kliniken und 
Praxen in diesem Bereich vor Ort ent- 
scheiden muß, ob eine Maßnahme sinn- 
voll ist oder nicht. 

Die Erstellung von Anlagen zur 
Richtlinie für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention erfolgt in mehre- 
ren Arbeitsschritten (Übersicht 2). Die 
Kommission legt die zu bearbeitenden 
Themengebiete fest und bildet entspre- 
chende Arbeitsgruppen. Zur Erzielung 
der bestmöglichen, auf dem neuesten 
wissenschaftlichen Kenntnisstand ba- 
sierenden Empfehlungen können auf 
Vorschlag von Kommissionsmitgliedern 
und Bestätigung durch die Kommission 
Experten auch von außerhalb als Mit- 
glieder in Arbeitsgruppen berufen wer- 
den. Bei der Erarbeitung von Vorschlä- 
gen ist zu unterscheiden zwischen sol- 
chen zu bereits bestehenden Anlagen 
zur Richtlinie für Krankenhaushygiene 
und Infektionsprävention und solchen 
zu neuen, ggf. aus aktuellem Anlaß her- 
ausgegebenen Empfehlungen, die bis- 
lang nicht in Anlagen zur Richtlinie ge- 
geben werden. 

Um zu gewährleisten, daß die Emp- 
fehlungen der Richtlinie fortlaufend 
dem aktuellen Stand der wissenschaftli- 
chen Erkenntnis und Entwicklung ent- 
sprechen, müssen ihre Anlagen in regel- 
mäßigen Abständen - idealerweise in 
einem Rhythmus von drei bis fünf Jah- 
ren [26] bzw. je nach Aktualität unver- 
züglich - überpüft, angepaßt und ggf. 
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vollständig neu erarbeitet oder zurück- 
gezogen werden. Empfehlungen vor- 
handener Anlagen zur Richtlinie für 
Krankenhaushygiene und Infektions- 
prävention können zur Erhöhung der 
Arbeitseffizienz hinsichtlich einzelner 
Teilaspekte überprüft werden, die einer 
Änderung oder Anpassung bedürfen, 
ohne daß eine vollständige Überarbei- 
tung der gesamten Anlage notwendig 
wird. Sie werden dann unter Berück- 
sichtigung der Fachliteratur, analoger 
Leitlinien und Empfehlungen anderer 
Länder und unter Zugrundelegung der 
0.g. Prämissen und Kategorien über- 
prüft. Sofern erforderlich, werden eine 
weitergehende Literaturrecherche, Qua- 
litätsbewertung der recherchierten Li- 
teratur, sowie eine Literaturanalyse 
durchgeführt. Hiernach werden die 
Schlüsselaussagen festgelegt und nach 
Verknüpfung von Empfehlung und Evi- 
denz die Kategorien festgelegt. 

Die Arbeitsgruppe erstellt auf die- 
ser Grundlage einen Entwurf, der der 
Kommission zur Abstimmung vorgelegt 
wird. Nach seiner Verabschiedung wird 
ein schriftliches oder mündliches Anhö- 
rungsverfahren von Bundesländern und 
Verbänden unter Moderation des Ar- 
beitsgruppenleiters durchgeführt. Da- 
nach werden die Empfehlungen ggf. 
durch die jeweilige Arbeitsgruppe ge- 
meinsam mit dem Robert Koch-Institut 
überarbeitet und dem Bundesministeri- 
um für Gesundheit vorgelegt. Nach Zu- 
stimmung durch das Bundesministeri- 
um für Gesundheit werden sie als „Emp- 
fehlungen des Robert Koch-Institutes“ 
veröffentlicht. 

Sofern zu einem Problemfeld nicht 
eine bestehende Anlage ergänzt und 
überarbeitet, sondern eine vollständig 
neue zu verfassen ist, müssen ggf. der 
Umfang der Literaturrecherchen und 
die Risikoanalyse ausgedehnt werden. 
Prinzipiell ist jedoch der Ablauf - wie im 
Fließschema dargestellt - gleich. Bei der 
Erstellung neuer Empfehlungen und An- 
lagen wird entweder auf systematische 
Übersichtsarbeiten zurückgegriffen 
oder diese ggf. erstellt oder in Auftrag 
gegeben. Ziel dieses Verfahrens ist die 
Reduzierung systematischer Fehler bei 
der Suche, Identifizierung, Auswahl, Be- 
wertung, Zusammenfassung und Inter- 
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pretation aller relevanten Studien zu ei- 

nem bestimmten Thema. 

Neben der Festlegung von Prämis- 
sen und Zielen der Kommission für 
Krankenhaushygiene und Infektionsprä- 
vention wurde ein Prioritätenkatalog 
vorrangig zu bearbeitender Themenbe- 
reiche bzw. vorrangig zu überarbeiten- 
der Anlagen erstellt. Zur Bearbeitung der 
entsprechenden Themengebiete wurde 
die Bildung von Arbeitsgruppen be- 
schlossen. Diese stehen unter Leitung ei- 
nes Kommissionsmitglieds, der weitere, 
für die jeweilige konkrete Fragestellung 
in besonderer Weise ausgewiesene Ex- 
perten in die Arbeitsgruppe beruft. Seit 
1997 wurden bislang neun verschiedene 
Arbeitsgruppen berufen (Tabelle 4). 

Die neu berufene Kommission hat 
seit 1998 folgende Empfehlungen veröf- 
fentlicht: 

» Kommentar zur Anlage zu Ziffer 4.3.4 
„Anforderungen der Hygiene an die 
funktionelle und bauliche Gestaltung 
von Einheiten für Intensivmedizin“; 
Abmessung für Krankenräume; 

D Anforderungen der Hygiene in der 
Zahnmedizin 

D Infektionsprävention beim Transport 
von Patienten mit offener Lungentu- 
berkulose 

D Empfehlungen zum Vorgehen bei der 
Verlegung von Patienten, die mit Methi- 
cillin-resistenten Staphylococcus aureus 
(MRSA) infiziert oder besiedelt sind 

D Empfehlungen zur Prävention und 
Kontrolle Katheter-assoziierter Harn- 
wegsinfektionen. 


Fertiggestellt und verabschiedet bzw. im 
Anhörungsverfahren befinden sich fol- 
gende Empfehlungen: 

» Liste der Erreger mit speziellen Resi- 
stenzen und Multiresistenzen (gemäß 
E-IfSG $ 23 Abs. ı) 

» Mitteilung zur Prävention und Kon- 
trolle von Methicillin-resistenten 
Staphylococcus aureus-Stämmen in 
Krankenhäusern und anderen Ein- 
richtungen des Gesundheitswesens 

» Anforderungen der Hygiene an die 
funktionell-bauliche Gestaltung von 
Operationsabteilungen, von Einheiten 
für kleine operative Eingriffe sowie 
Untersuchungs- und Behandlungs- 
räumen für operative Fachgebiete 


» Anforderungen an die Handehygiene; 
Ð Prävention der nosokomialen Pneu- 
monie. 


In Bearbeitung bzw. in Vorbereitung be- 

finden sich derzeit Empfehlungen zur 

» Infusionstherapie und Katheterisie- 
rung von Gefäßen 

Ð Neubearbeitung der Richtlinie für 
Krankenhaushygiene und Infektions- 
prävention (Basisrichtlinien) 

® Surveillance nosokomialer Infektio- 
nen 

® Untersuchung von Ausbrüchen noso- 
komialer Infektionen 

Ð Anforderung an die Aufbereitung von 
Medizinprodukten. 


Bei allen Arbeiten hat das Nationale Refe- 
renzzentrum für Krankenhaushygiene durch 
seine Mitwirkung und Anhörung maßgeblich 
die Arbeit der Kommission unterstützt. 


Schlußbemerkung 


Prävention, Surveillance und Kontrolle 
müssen stets dem neuesten wissen- 
schaftlichen Kenntnisstand angepaßt 
sein, das methodische Instrumentarium 
muß fortlaufend verfeinert werden. Die 
wissenschaftliche Untersuchung und 
Evaluierung darf jedoch niemals Selbst- 
zweck sein, sondern muß den Prämissen 
der Krankenhaushygiene - Schutz von 
Patient und Personal vor vermeidbaren 
Gesundheitsgefahren - dienen. Erfolge 
bei der Verhütung von Gesundheitsschä- 
den und der Vermeidung der Weiterver- 
breitung von Infektionen, insbesondere 
durch Antibiotika-resistente Mikroorga- 
nismen, sind das entscheidende Maß im 
internationalen Wettbewerb um die be- 
sten Strategien für einen wirksamen Ge- 
sundheitsschutz und eine wirksame Ge- 
sundheitsförderung. 
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Hrsg.: Stiftung Neocortex 
Internet-Adressen Medizin. 
Search offline - find online CD-ROM 


Version 2.0. Bern, Gottingen, Toronto, Seattle: 
Hans Huber 1999. (ISBN 3-456-83194-3), 

DM 68,-, jährliches Update (bei Nachweis 

des Kaufs im Vorjahr, ISBN 3-456-82925-6), 
DM 49,80 


Masse statt Klasse 


Unter dem einleuchtenden Werbespruch „search off- 
line - find online“ präsentiert die Stiftung Neocortex 
der Medizinischen Fakultät der Universität Basel über 
den renommierten Verlag Hans Huber eine beein- 
druckend große Zahl medizinischer Internetadressen 
auf einer CD-ROM. Eingebunden in eine Datenbank- 
struktur soll der Zugriff auf über 24.000 URLs das mit- 
unter nervige Suchen im Internet umgehen und Me- 
dizinern einen zielgerichteten und effizienten Zugriff 
auf relevante Informationen ermöglichen.Der auf der 
CD-ROM zu findende,,Readme-Text” erläutert u.a., daß 
als Datenbanksoftware Filemaker 4.0 gewählt wurde. 
Da es sich bei FileMaker um eine auf Macintosh-Com- 
putern entstandene Software handelt, ist es enttäu- 
schend, daß auf der Hülle der CD-ROM als Systemvor- 
aussetzung nur Windows-Computer genannt werden. 
Dies in einer Zeit, wo Hybrid-CDs längst zum Standard 
renommierter Herausgeber gehören. Leider sollte 
dies nicht die einzige Enttäuschung beim Ausprobie- 
ren von Neocortex bleiben. 

Nach dem Starten von Neocortex auf einem et- 
was älteren 486er Rechner präsentiert sich das Pro- 
gramm in klarer Ubersichtlichkeit. Die Felder „Topic“, 
, litle” und „URL” zeigen die zu jedem Datensatz ge- 
hörenden Inhalte und werden ergänzt durch Naviga- 
tionstasten und Such- und Buchzeichenfunktionen. 
Der „Mausklick“ auf die URL-Taste sollte eigentlich ei- 
nen Internetbrowser starten und hierdurch eine direk- 
te Verbindung zu der jeweiligen Adresse im Internet 
herstellen, was aber auch nach mehrmaligen, Klicken“ 
nicht gelingt. Des Rätsels Lösung findet sich in einem 
nicht zu Neocortex gehörenden FileMaker-Handbuch. 
Die zum Starten des Internets notwendigen Script-Be- 
fehle existieren leider nicht in den Versionen Windows 
3.1x und Windows für Workgroups. Auf der Hülle der 
CD-ROM steht allerdings als Systemvoraussetzung 
Windows ab 3.11. Ein Hinweis darauf, daß die elemen- 
tarste Funktion der Datenbank, nämlich der direkte 
Wechsel aus der Search-offline-Funktion” in die „Find- 
online-Funktion” nicht bei allen Windows-Versionen 
funktioniert, wäre an dieser Stelle sinnvoll und ehrlich 
gewesen. Aber warum sollte man kauffreudige bzw. 
zahlungswillige Kunden vor der Ausgabe von DM 68.- 
warnen? 

Doch zurück zur Funktionalität der Datenbank. 
Die Suchfunktion bietet für das Feld „Topic“ eine sich 
automatisch einblendende Auswahlliste. 90 Einträge 
von,,Aerospace Medicine” bis hin zu Virtual Reality in 
Medicine“ katalogisieren die Bandbreite der medizi- 


Buchbesprechung = 


nischen Themengebiete. Schon ein erstes Uberfliegen 
der Topics bringt aber erhebliche Zweifel an der Sinn- 
haftigkeit einer solchen Systematik. Für jeden nach- 
vollziehbar dürften beispielsweise die Zuordnungs- 
und Abgrenzungsschwierigkeiten sein, für die Suche 
nach einer umweltmedizinischen Einrichtung sich 
zwischen „environmental medicine“, „public health”, 
oder, national and international institutes” als Such- 
kategorie zu entscheiden. An Beispielen wie der Ein- 
gruppierung der Internetseite „Poisons Information 
Database” unter dem Topic „Sites“ und nicht unter 
dem Topic,,Databases” signalisieren selbst die Herstel- 
ler von Neocortex leichte Handhabungsschwierigkei- 
ten hinsichtlich der eigenen Zuordnungssystematik. 
Schon nach wenigen Minuten orientierender Suchab- 
fragen wird ein weiteres Problem sichtbar.Wer erwar- 
tet hat, daß ein für den deutschsprachigen Markt kon- 
zipiertes elektronisches Nachschlagewerk auch wich- 
tige medizinische Ansprechpartner bzw. medizinische 
Informationsquellen aus diesem Sprachraum beinhal- 
ten würde, muß sich leider seinen kleinkarierten 
Horizont vorführen lassen. Noch nicht einmal 300 
Web-Adressen werden gefunden, wenn man die 
Suche durch die im Programm nicht vorgesehene, 
aber unter Anwendung einfacher Filemaker- und 
Internetkenntnisse sich logischerweise anbietende 
Einengung der URLs auf,,.de/” (Deutsche Web-Seiten) 
und auf „.ch/” (Schweizer Web-Seiten) durchführt. 
Dafür zeigen ca. 24.000 Internet-Adressen aus der 
ganzen Welt, wo die für Ärzte anscheinend relevanten 
medizinischen Informationen zu finden sind. 

Wie engstirnig auch zu glauben, daß unter dem 
Topic, AIDS“ etwa so nebensächliche Auflistungen wie 
Betroffeneninitiativen oder Selbsthilfegruppen aus 
der Region für den Arzt im Umgang mit betroffenen 
Patienten eine hilfreiche Unterstützung sein könnten. 
Viel interessanter ist es sicherlich, einem Patienten 
nun endlich die lange gesuchte Information bieten zu 
können, wo das Präventionsprogramm für spanisch- 
sprechende bisexuelle Latinos zu finden ist (http:// 
www.epibiostat.ucsf.edu/capsweb/projects/hlsin- 
dex.htm!). 

Möglicherweise einmal für Medizin-Historiker 
interessant sind Veranstaltungshinweise wie bei- 
spielsweise auf das Programm der internationalen 
AIDS-Konferenz vom 7.-12. Juli 1995.Beeindruckend 
auch die wilde Mischung qualitativ sehr heterogener 
Internetadressen. Ohne die Möglichkeit der differen- 
zierten Suche bzw. Einschränkung werden Home- 
pages (Begrüßungs- oder Einstiegsseiten), Veranstal- 
tungshinweise, Hinweise auf andere Internetadressen 
(Hyperlinks) Volltextdokumente etc. als Treffer aufge- 
listet. Die Anfangs noch als positiv empfundene Über- 
sichtlichkeit durch die Reduzierung des Informations- 
gehaltes auf die drei sichtbaren Datenbankfelder,,To- 
pic“ „Title” und URL” wird möglicherweise bei Daten- 
satzen wie z.B. „Topic: AIDS", „Title: POZ” und „URL: 
www.poz.com” bezüglich des Erkennens des Informa- 
tionswertes die Ärzteschaft vor nicht unerhebliche in- 
tellektuelle Anforderungen stellen. Was an diesem 
Beispiel sichtbar wird, ist der Einsatz dummer Suchro- 
boter und automatischer und ungeprüfter Übernah- 
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me von Internettexten. Der Anspruch, durch die CD- 
ROM bzw.durch die datenbankgestützten Informatio- 
nen mehr Transparenz im Chaos des Internet herzu- 
stellen, ist auf diesem Wege nicht realisierbar. Es hät- 
te der Suchfunktion gut getan, auf eine unter Einbe- 
ziehung des menschlichen Verstandes erstellte inhalt- 
liche Kurzbezeichnung im Feld „Title“ zuzugreifen. 
Dann hätten die Nutzer die Chance gehabt, schnell 
und zielsicher relevante Informationsquellen zu fin- 
den.Dies hätte aber vorausgesetzt, sich alle URLs auch 
anzusehen.Das Prüfen von URLs hätte einen weiteren 
Vorteil gehabt, nämlich der Vermeidung der Fehler- 
meldung 404 (requested information is unavailable; 
failed to connect to server). Immer wieder finden sich 
diese Hinweise auf längst nicht mehr existierende 
oder an anderer Stelle zu findende Internetadressen. 
Es kann sicherlich nicht die Verantwortung für die im 
Internet ständig stattfindenden Veränderungen bei 
den URLs einseitig auf den Herausgeber der CD-ROM 
verlagert werden.Ein Beispiel zeigt aber das Ausmaß 
des mangelnden Fingerspitzengefühls für diese Pro- 
blematik seitens der Hersteller. So findet sich unter 
dem Topic „Sites“ gleich zweimal im Feld „Title“ der 
Eintrag „health online service“ und im Feld „URL“ die 
Adresse,,hos.de”. Der Sprung über die URL-Taste in das 
Internet landet allerdings bei der Firma HOS in Erke- 
lenz (Computersysteme GmbH). Bereits im Herbst 
1997 hatte Burda seinen Health online service in 
www.multimedica.de umbenannt. Der Zeitraum bis 
zum Erscheinen der CD-ROM (Januar 1999) sollte also 
ausreichen, um solche Fehler zu entdecken. Ein letz- 
tes Beispiel soll abschließend die Halbherzigkeit die- 
ses Produktes aufzeigen. Für jeden Arzt eine nach wie 
vor unersetzliche Informationsquelle sind Fachzeit- 
schriften. Sowohl unter dem Topic „Electronic Publica- 
tions” als auch unter „Medical Libraries and Publish- 
ers” sind wieder einmal tausende von Hinweisen aus 
der ganzen Welt zu finden. Die elektronische Zeit- 
schriftenbibliothek der Uni Regensburg sucht man al- 
lerdings vergebens (http://www.bibliothek.uni-re- 
gensburg.de/ezeit/fl.phtml). Dort werden in absolut 
vorbildlicher Art unter der Rubrik „Medizin“ hunderte 
von Fachzeitschriften von „Abdominal Imaging, bis 
„Zygote” mit klaren Hinweisen aufgelistet, wo sie im 
Internet zu finden sind und ob sie im Volltext frei zu- 
gänglich oder nur für Abonnenten elektronisch ver- 
fügbar sind. Solch eine Adresse darf in einer Samm- 
lung nicht fehlen. Dies ist nur eine kleine Auflistung 
der zu kritisierenden Punkte, die sich bereits bei einfa- 
cher Beschäftigung mit dem Produkt ergeben. 
Zusammengefaßt kann gesagt werden, daß an 
mehreren Stellen im Internet kleinere aber weitaus 
praxisgerechtere „Hyperlinksammlungen“ von enga- 
gierten Ärzten frei verfügbar für Kollegen zur Verfü- 
gung gestellt werden. Das Urteil Masse statt Klasse be- 
schreibt das Produkt kurz und bündig. Ohne Einfluß 
auf die Beurteilung des Produktes blieb die Erkennt- 
nis, daß alle 3500 Internetseiten des Robert Koch-In- 
stituts wohl ohne Interesse für die Ärzteschaft zu sein 
scheinen, denn davon ist nicht eine einzige unter den 
24.000 Links zu finden. 
U. Kaiser (Berlin) 
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+ HBV-Resistenzentwicklung 
unter Behandlung mit 
Nukleosidanaloga 


Die medikamentöse Behandlung der 
chronischen Hepatitis B-Virusinfektion 
beruhte bislang auf der Behandlung mit 
Interferon alpha. Diese Behandlung ist 
leider bei der Mehrheit der Patienten 
nicht erfolgreich. In den letzten Jahren 
wurde festgestellt, daß auch eine Reihe 
von Nukleosidanaloga die HBV-Replika- 
tion zu hemmen vermag. Die meisten 
Erfahrungen liegen bislang mit dem in 
der HIV-Therapie verwendeten Lamivu- 
din vor, aber auch Adefovir, Dipivoxil, 
Lobucavir und Penciclovir zeigen in vi- 
tro und in vivo Wirksamkeit gegen HBV. 
Wie bis vor wenigen Jahren in der HIV- 
Therapie werden die Substanzen zur 
Unterdrückung der HBV-Replikation oft 
in Monotherapie oder in einer Zweifach- 
kombination mit Interferon eingesetzt. 
Ebenso wie in der HIV-Therapie muß 
damit gerechnet werden, daß sich bei ei- 
nem Einsatz antiviraler Medikamente, 
durch den die Virusreplikation nicht 
vollständig unterdrückt wird, Resisten- 
zen gegen die eingesetzten Substanzen 
entwickeln. Eine solche Resistenzent- 
wicklung von HBV wird bereits gegen 
das schon breiter in der Therapie einge- 
setzte Lamivudin beobachtet. 
Japanische Wissenschaftler unter- 
suchten, inwiefern die Resistenzent- 
wicklung von HBV gegen Lamivudin 


Forschung 





auch zur Kreuzresistenz gegen Adefovir, 
Lobucavir und Penciclovir führt. Dazu 
wurde die vollständige DNS von HBV- 
Wildtyp und Lamivudin-resistentem 
HBV in menschliche Hepatomzellen 
transfiziert und die Replikation der DNS 
in Gegenwart der anderen Nukleosid- 
analoga gemessen. Die Vermehrung der 
DNS mit der Lamivudin-Resistenzmu- 
tation wurde durch Adefovir und Lobu- 
cavir weiterhin signifikant, aber nicht 
vollständig gehemmt. Keine Wirksam- 
keit in diesem Nachweissystem zeigte 
Penciclovir, was aber damit zusammen- 
hängen kann, daß in dem Assay eine ein- 
strängige replikative Zwischenform von 
HBV gemessen wird, nicht die kovalent 
geschlossene, zirkuläre Form. Es könnte 
sein, daß Penciclovir nur die Bildung der 
zirkulären Form inhibiert, der verwen- 
dete Assay also ungeeignet ist. 

Die Untersuchungsergebnisse las- 
sen erwarten, daß Adefovir und Lobuca- 
vir, evtl. auch Penciclovir, auch noch mit 
Aussicht auf Erfolg eingesetzt werden 
können, wenn sich eine Lamivudinresi- 
stenz bereits entwickelt hat. Sinnvoller 
dürfte es aber sein, ähnlich wie in der 
HIV-Therapie, antiviral wirksame Sub- 
stanzen gegen HBV mit unterschiedli- 
chen Resistenzprofilen von Anfang an in 
Kombination einzusetzen, um eine Re- 
sistenzentwicklung zu verhindern oder 
möglichst lange hinauszuzögern. Einen 
möglichen weiteren Ansatz zur Behand- 
lung der chronischen HBV-Infektion 
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könnte eine „Immuntherapie“ mit HBV- 
Impfstoff darstellen. In einer noch an- 
dauernden multizentrischen französi- 
schen Studie zur „therapeutischen Imp- 
fung“ von HbsAg-Carriern konnte bei 
einem Teil der Studienteilnehmer eine 
durch die Vakzine induzierte Immun- 
antwort gegen HBV-Hüllantigene und 
ein Rückgang der Virämie registriert 
werden. Ein Einfluß der Vakzinierung 
auf die Virämie konnte nur bei den Stu- 
dienteilnehmern beobachtet werden, bei 
denen die Impfung eine proliferative 
Antwort von Envelope-spezifischen 
CD4-T-Zellen induzierte. 


Ono-Nita SK, Kato N, Shiratori Y, Lan K-H, Yoshida H, 
Carrilho FJ, Omata M (1999) Susceptibility of 
lamivudine-resistant hepatitis B virus to 
other reverse transcriptase inhibitors. 

J Clin Invest 103: 1635-1640 

Couillin |, Pol S, Mancini M, Driss F, Bréchot C, Tiollais 
P Michel ML (1999) Specific vaccine therapy 
in chronic hepatitis B: Induction of T cell 
proliferative responses specific for enve- 
lope antigens. JID 180: 15-26 


+ Herpes simplex — 
neutralisierende Antikörper 
für Impfschutz nicht 
ausreichend 


Die Hoffnung auf eine baldige Verfüg- 
barkeit eines Impfstoffes gegen Genital- 
herpes (Herpes Simplex Virus Typ 2) 
muß vorerst begraben werden. Zwei 
randomisierte und Plazebo-kontrollier- 


te Impfstoff-Wirksamkeitsstudien mit 
einer rekombinanten Subunit-Vakzine 
erbrachten ein enttäuschendes Ergebnis: 
obwohl während der ersten Monate der 
Impfstudie die mit dem Impfstoff ge- 
impften Teilnehmer sich in geringerem 
Umfang mit HSV-2 neu infizierten als 
die Teilnehmer in der Kontrollgruppe, 
war der Schutzeffekt über den gesamten 
Untersuchungszeitraum minimal. Die 
Neuinfektionsrate in der Plazebogruppe 
betrug 4,6 pro hundert Personenjahre, 
in der Impfstoffgruppe 4,2. Die weitere 
Beobachtung der Infizierten aus der 
Impfstoffgruppe ergab auch keine Hin- 
weise auf eine Abschwächung der klini- 
schen Symptomatik oder eine Verlänge- 
rung der Intervalle zwischen den Er- 
krankungsrezidiven. Der Mißerfolg der 
Impfung läßt sich nicht auf eine man- 
gelnde Immunogenität des Impfstoffes 
zurückführen. Der Impfstoff, welcher 
Antikörper gegen die beiden größeren 
HSV-2-Hüll-Glykoproteine gB und gD 
induziert, war hinsichtlich der Antikör- 
perinduktion sehr erfolgreich. Die Ge- 
impften, die sich trotz Impfung infizier- 
ten, wiesen keine ungewöhnlich schwa- 
che Antikörperantwort auf. Das Versa- 
gen des Impfstoffes muß daher andere 
Ursachen haben. 

Bei dem geprüften Impfstoff han- 
delt es sich um eine rekombinante Subu- 
nit-Vakzine, die intramuskulär in Form 
einer dreimaligen Grundimmunisie- 
rung (0,1 und sechs Monate) verabreicht 
wurde. Antikörper wie die, welche durch 
den Impfstoff induziert werden, sind in 
experimentellen Tiermodellen durchaus 
in der Lage, intravenös gegebenes Virus 
zu neutralisieren und eine Erkrankung 
(nicht aber eine Infektion!) zu verhin- 
dern. Offensichtlich ist aber die Aussa- 
gekraft dieser experimentellen Tiermo- 
delle begrenzt. Die HSV-2 Infektion des 
Menschen ist eine über die Schleimhäu- 
te erworbene Infektion, bei der das 
HSV-2 neuronale Zellen infiziert und in 
diesen eine latente Infektion etabliert. 
Eine systemische Virämie kommt nur 
selten bei Neugeborenen oder immun- 
supprimierten Patienten vor. Hingegen 
kommt es häufig zu lokalen Reaktivie- 
rungen, in deren Verlauf es zur periodi- 
schen Virusausscheidung kommt. Of- 
fenbar bedarf es mehr als der Seruman- 


Forschung aktuell 


tikörper, um die Etablierung einer HSV- 
Infektion und deren periodische Reak- 
tivierung zu verhindern. Nach diesem 
Fehlschlag wird man über neue Impf- 
stoffe und Impfstrategien nachdenken 
müssen. Zu denken wäre zum einen an 
Impfstoffe, die neben einer Antikörper- 
antwort auch die zelluläre Immunität 
stimulieren (z.B. abgeschwächte Le- 
bendimpfstoffe oder DNS-Impfstoffe), 
zum anderen an Impfstoffe, die geziel- 
ter die Immunantwort in den Schleim- 
hauten stimulieren. 


Corey L, Langenberg AGM, Ashley R et al. (1999) 
Recombinant glycoprotein vaccine for the 
prevention of genital HSV-2 infection. 
JAMA 282: 331-340 

Mascola JR (1999) Herpes simplex virus vaccines 
- why don't antibodies protect? JAMA 282: 
379-380 


¢ Zidovudin-Inkorporation in 
Leukozyten-DNS intrauterin 
exponierter Kinder 


Obwohl Zidovudin seit mehreren Jah- 
ren erfolgreich zur Reduktion der Mut- 
ter-Kind-Ubertragungsrate von HIV 
eingesetzt wird, ist noch nicht abschlie- 
fend geklart, ob die Exposition gegen- 
über Nukleosidanaloga langfristig zu 
einer erhöhten Krebserkrankungsrate 
bei den exponierten Kindern führen 
könnte. In Tiermodellstudien ist Zid- 
ovudin in hohen Dosierungen karzino- 
gen, oft sind solche Befunde aber nicht 
auf den Menschen übertragbar. Die 
vier- bis fünfjährige Nachbeobachtung 
exponierter Kinder hat bislang zwar 
keinen Hinweis auf eine erhöhte Krebs- 
inzidenz erbracht, aber die Beobach- 
tungszeiten sind noch zu kurz, um Ent- 
warnung geben zu können. Grund zur 
Sorge gibt eine Untersuchung, bei der 
die Inkorporation von ZDV in die DNS 
von Blutleukozyten bei exponierten 
Kindern und bei behandelten Erwach- 
senen gemessen wurde. Bei 86% der be- 
handelten Erwachsenen war ZDV in 
Leukozyten-DNS nachweisbar, es be- 
stand eine schwache Korrelation zwi- 
schen Dauer der Behandlung und In- 
tensität des Nachweises. Bei den intra- 
uterin ZDV-exponierten Kindern war in 
64% der Fälle ZDV in der DNS von Leu- 
kozyten aus Nabelschnurblut nachweis- 
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bar, ohne daß sich die Intensität des 
Nachweises mit der Dauer der intraute- 
rinen Exposition korrelieren ließ. Auch 
ließ sich ZDV nicht in allen Fällen, in de- 
nen es in kindliche Leukozyten-DNS in- 
korporiert wurde, auch in den Leukozy- 
ten der Mutter nachweisen, so daß von 
einer interindividuellen Variabilitat des 
Ausmaßes der Inkorporation ausgegan- 
gen werden muß. 

Es ist nicht klar, welche klinischen 
Konsequenzen dieser Befund hat. Die 
Inkorporation von Nukleosidanaloga in 
die DNS einer Zelle ist eine notwendige, 
aber nicht ausreichende Bedingung fiir 
eine medikamenteninduzierte Karzino- 
genese. Es gibt durchaus DNS-Repara- 
turmechanismen, mit Hilfe derer inkor- 
porierte Nukleosidanaloga wieder ent- 
fernt werden können. Letztlich bedarf es 
also eines Langzeit-Follow-ups einer 
großen Zahl exponierter Personen, um 
die Frage eines eventuellen karzinoge- 
nen Risikos der Nukleosidanaloga-Be- 
handlung zu klären. 


Olivero OA, Shearer GM, Chougnet CA, Kovacs AAS, 
Landay AL, Baker R et al. (1999) Incorporation 
of zidovudine into leukocyte DNA from 
HIV-1-positive adults and pregnant wom- 
en, and cord blood from infants exposed 
in utero. AIDS 13:919-925 


+ Nevirapin zur Prophylaxe der 
Mutter-Kind-Ubertragung 


Eine vergleichende Studie in Uganda 
hat ergeben, daß mit dem nicht-nukle- 
osidischen Reverse Transkriptase-Inhi- 
bitor Nevirapin die HIV-Transmission- 
rate von Mutter zu Kind ähnlich effek- 
tiv und deutlich kostengiinstiger als 
mit Zido-vudin-Kurzzeitprophylaxen 
verringert werden kann. An der von 
den USA gesponsorten Studie nahmen 
600 HIV-infizierte schwangere Frauen 
teil. Die Halfte erhielt Zidovudin ab Be- 
ginn der Wehen bis zur Entbindung, 
und die Neugeborenen wurden noch 
eine Woche lang weiterbehandelt. Die 
andere Halfte der Schwangeren nahm 
eine 200 mg-Dosis Nevirapin zu Be- 
ginn der Wehen, und die Neugebore- 
nen bekamen ebenfalls eine Dosis (2 
mg/kg), die innerhalb der ersten drei 
Tage nach der Entbindung verabreicht 
wurde. 


Die vorläufige Bestimmung der 
Ubertragungsrate nach 14 bis 16 Wochen 
ergab in der Zidovudin-Kurzzeitprophy- 
laxegruppe eine Rate von 25%, vergli- 
chen mit einer Rate von 13% in der Nevi- 
rapin-Gruppe. Aus bisherigen Erfahrun- 
gen würde man ohne medikamentöse 
Prophylaxe und bei vaginalem Entbin- 
dungsmodus eine Übertragungsrate von 
ca. 25 bis 35% erwarten müssen. Aus an- 
deren Zidovudin-Prophylaxe-Studien, in 
denen eine etwas längere Medikamen- 
tengabe sowohl an die Schwangere (ab 
der 14. bzw. ab der 32. Schwangerschafts- 
woche) als auch an das Neugeborene 
(vier bzw. sechs Wochen) erfolgte, wur- 
den Übertragungsraten von 8 bis 12% 
berichtet (meist bei nichtstillenden Müt- 
tern). Die sehr einfache und billige Nevi- 
rapin-Prophylaxe mit zwei Medikamen- 
tendosen würde demnach von der Wirk- 
samkeit her etwa den Zidovudin-Pro- 
phylaxen von mittlerer Dauer (ab der 32. 
SSW bis vier Wochen nach Entbindung) 
entsprechen, wäre jedoch deutlich einfa- 
cher handhabbar und erheblich billiger. 
Hauptursache für die gute Wirksamkeit 
von Nevirapin in diesem Zusammen- 
hang dürfte die lange Halbwertzeit der 
Substanz vor allem beim Neugeborenen 
sein. Man darf auf die Ergebnisse des 
weiteren Follow-up bei den überwiegend 
gestillten Kindern und die Reproduzier- 
barkeit dieser Ergebnisse gespannt sein. 
Die vorläufigen Zwischenergebnisse der 
Studie wurden vor kurzem in der 
Fachzeitschrift Lancet publiziert. 


News - Science and medicine (1999) Low-cost drug 
cuts perinatal HIV-transmission. Lancet 354 
(24.7.) 


Guay LLA, Musoke P Fleming T, Bagenda D, et al. 
(1999) Intrapartum and neonatal single- 
dose nevirapine compared with 
zidovudine for prevention of mother-to- 
child-transmission of HIV-1 in Kampala, 
Uganda: HIVNET 012 randomised tiral. 
Lancet 354: 795-802 


+ HIV-Ubertragung durch 
Stillen - überraschende neue 
Befunde 


Die Möglichkeit einer Übertragung von 
HIV über die Muttermilch ist seit lan- 
gem bekannt und wird als eine der 
Hauptursachen für die unterschiedlichen 
Mutter-Kind-Übertragungsraten in Indu- 
strie- und Entwicklungsländern angese- 
hen. In den Industrieländern wird HIV- 
infizierten Müttern wegen des Übertra- 
gungsrisikos dringend empfohlen, ihre 
Kinder nicht zu stillen. In Entwicklungs- 
ländern, wo die überwiegende Mehrzahl 
der Mutter-Kind-Übertragungen erfolgt, 
kann ein solcher Rat nicht so einfach ge- 
geben werden, weil meist keine gefahrlo- 
sen Alternativen zum Stillen zur Verfü- 
gung stehen und bei künstlicher Baby- 
nahrung zum einen das Problem besteht, 
daß das zur Zubereitung verwendete 
Wasser kontaminiert sein kann und da- 
durch Durchfallerkrankungen übertra- 
gen werden, zum anderen fehlen den 
Neugeborenen dann die mütterlichen Im- 
munglobuline, die sie gegen eine Reihe 
von Infektionserregern schützen. Das Ri- 
siko der HIV-Übertragung durch Stillen 
verschärft sich zudem angesichts der 
Möglichkeiten, durch eine Kurzzeitche- 
motherapie mit antiretroviralen Substan- 
zen um den Geburtszeitpunkt die Über- 
tragungsrate deutlich zu senken. 

Eine soeben publizierte südafrika- 
nische Studie erbrachte nun hinsichtlich 
des HIV-Übertragungsrisikos beim Stil- 
len ein unerwartetes und überraschen- 
des Ergebnis. Der eigentliche Zweck der 
Studie war die Prüfung der Wirksamkeit 
einer Vitamin A-Substitution bei den 
Müttern auf die HIV-Übertragungsrate. 
Eine Behandlung mit antiretroviralen 
Medikamenten erfolgte nicht. Alle teil- 
nehmenden Schwangeren wurden über 
das Risiko einer HIV-Übertragung 
durch Stillen, aber auch über die vorteil- 
haften Effekte des Stillens aufgeklärt 
und mußten letztlich selbst entscheiden. 
Ob gestillt und wann abgestillt wurde, 
wurde sorgfältig dokumentiert. Der In- 
fektionsstatus der Neugeborenen wurde 
wiederholt an Hand von Blutproben be- 
stimmt, die am Tag nach der Geburt, 
nach einer Woche, nach sechs Wochen, 
nach drei Monaten und dann weiter in 
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dreimonatigen Abständen bis zum Alter 
von 15 Monaten abgenommen wurden. 
Die Auswertung führte zu einem über- 
raschenden Ergebnis: 

Die Kinder, die drei Monate oder 
länger ausschließlich gestillt wurden, 
wiesen keine höhere Übertragungsrate 
auf als die Kinder, die überhaupt nicht 
gestillt wurden (14,6% bzw. 18,8% im Al- 
ter von drei Monaten). Eine erhöhte 
Übertragungsrate wiesen dagegen die 
Kinder auf, die unterschiedlich ernährt 
wurden, also sowohl Muttermilch als 
auch künstliche Babynahrung erhalten 
hatten (24,1%). Es sieht sogar so aus, als 
könnte das ausschließliche Stillen noch 
einen zusätzlichen protektiven Effekt 
haben, da die Übertragungsrate sogar 
noch niedriger war als bei den gar nicht 
gestillten Kindern. Die Autoren des Stu- 
dienberichtes vermuten, daß Kontami- 
nationen und Allergene bei den ge- 
mischt ernährten Kindern zu Darmin- 
fektionen und zur Stimulierung des in- 
testinalen Immunsystems führen, was 
die Übertragungswahrscheinlichkeit 
von HIV erhöhen könnte. Außerdem 
führten Wachstumsfaktoren in der Mut- 
termilch zu einer schnelleren Reifung 
des Darmepithels bei den Kindern, wel- 
ches dadurch eine wirksamere Barriere 
gegen Viren bilden könne. 

Die potentiellen Konsequenzen die- 
ser Beobachtung sind weitreichend: falls 
ausschließliches Stillen des Neugebore- 
nen kein erhöhtes Übertragungsrisiko 
birgt, wäre dies einfacher zu propagie- 
ren und durchzusetzen, als ein Ersatz 
des Stillens durch künstliche Säuglings- 
nahrung oder gar eine längere medika- 
mentöse Prophylaxe zur Verhinderung 
einer HIV-Übertragung. Es ist daher au- 
ßerordentlich wichtig, diese Befunde in 
weiteren Studien so schnell wie möglich 
zu überprüfen. 


Coutsoudis A, Pillay K, Spooner E, Kuhn L, Coovadia 
HM et al.(1999) Influence of infant-feeding 
patterns on early mother-to-child trans- 
mission of HIV-1 in Durban, South Africa: 
a prospective cohort study. Lancet 354: 
471-476 

Newell ML (1999) Infant feeding and HIV-1 trans- 
mission. Lancet: 354: 442-443 
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arnwegsinfektionen zählen mit ei- 
nem Anteil von 30 bis 40% zu den häu- 
figsten nosokomialen Infektionen und 
sind in bis zu 90% mit einem Katheter 
[1-7], in 10% mit einem urologisch-en- 
doskopischen Eingriff ursächlich asso- 
ziiert [1,7,8]. Jede transurethrale Instru- 
mentation kann eine intrakanalikuläre 
und durch Urothelverletzungen eine hä- 
matogene oder lymphogene Invasion 
von Mikroorganismen ermöglichen. In 
Deutschland erhalten 12,6% aller Kran- 
kenhauspatienten im Verlauf ihres 
Krankenhausaufenthaltes einen Blasen- 
verweilkatheter [9]. Die tägliche Inzi- 
denz einer neu erworbenen Bakteriurie 
bei transurethral katheterisierten Pati- 
enten liegt zwischen 3 und 10%, so daß 
nach 30 Tagen bei der Mehrheit der Pa- 
tienten eine Bakteriurie nachzuweisen 
ist [7]. Somit ist der Dauerkatheter ei- 
ner der bedeutendsten Risikofaktoren 
einer Urethritis mit der Möglichkeit des 
Entstehens einer Prostatitis, Epididymi- 
tis und Harnröhrenstriktur, sowie einer 
Zystitis, Pyelonephritis, Bakteriämie 
und Urosepsis. Letztere ist auch heute 
noch mit einer hohen Letalität verge- 
sellschaftet [10]. Die Prävention noso- 
komialer Harnwegsinfektionen ist da- 
her nicht nur von großer individueller, 
sondern auch sozio-ökonomischer Be- 
deutung. 
Die nachfolgenden Empfehlungen 
basieren auf den Guidelines der Cen- 
ters for Disease Control, CDC, (1981) 





Empfehlungen 


Mitteilung der Kommission für Krankenhaus- 
hygiene und Infektionsprävention am Robert 


Koch-Institut 


[11], der Richtlinie des ehemaligen Bun- 
desgesundheitsamtes, jetzt Robert 
Koch-Institutes (RKI) in Berlin, (1986) 
[12] sowie den Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Urologie (1998) [13] 
und wurden unter Einbeziehung des 
Nationalen Referenzzentrums für 
Krankenhaushygiene erstellt [14]. Wis- 
senschaftliche Erkenntnisse aus den 
letzten Jahren wurden berücksichtigt. 
Die Kategorisierung erfolgte in Anleh- 
nung an die Vorschläge der CDC und 
gemäß den Festlegungen der Kommis- 
sion für Krankenhaushygiene und In- 
fektionsprävention in die Kategorien I 
A, I B, II, III [15]. Die Kategorisierung 
beruht auf der jeweiligen wissenschaft- 
lich begriindeten Beweiskraft, theore- 
tischer Begriindung, Anwendbarkeit, 
Praktikabilität und entsprechenden 
ökonomisch-Ökologischen Auswirkun- 
gen [16]. 


1 Personal 


Katheterisierungen dürfen nur von Per- 
sonen durchgeführt werden, die mit der 
korrekten Indikationsstellung, Technik 
und den Erfordernissen der Aseptik und 
Antiseptik sowie der Katheterhygiene 
vertraut sind (Kategorie IB) [17, 18]. 
Regelmäßige Schulungen - auch in 
der Erkennung Katheter-assoziierter 
Komplikationen - und praktisches 
Training sind erforderlich (Kategorie I 


B) [19]. 
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2 Blasenverweilkatheter 


Blasenverweilkatheter dürfen nur nach 
strenger Indikationsstellung gelegt wer- 
den und sind frühest möglich wieder zu 
entfernen (Kategorie IB) [11]. 

Für bestimmte Patienten kommen 
statt eines transurethralen Blasenverweil- 
katheters alternative Methoden zur An- 
wendung [13, 20, 21]. Suprapubische Bla- 
senverweilkatheter sollten zur Umgehung 
der Harnröhre bei längerfristig Kathete- 
risierten (>5 Tage) und nach größeren 
operativen Eingriffen unter Beachtung 
der Kontraindikationen [22] bevorzugt 
werden (Kategorie I B) [23-27]. Hierbei 
handelt es sich um eine vom Arzt durch- 
zuführende Maßnahme. Bei Kurzzeit- 
drainage (<5 Tage) kann alternativ zwi- 
schen transurethralem Blasenverweilka- 
theter, suprapubischem Blasenverweilka- 
theter oder streng aseptischem, intermit- 
tierendem Einmalkatheterismus gewählt 
werden (Kategorie IB) [28]. 

Bei Anwendung eines transurethra- 
len Blasenverweilkatheters können bei 
einer zu erwartenden Kurzzeitdrainage 


* Diese Empfehlungen wurden im Auftrag der 
Kommission für Krankenhaushygiene und Infek- 
tionsprävention des Robert Koch-Institutes in 
Berlin bearbeitet von: 

J.Martius, Leiter der Arbeitsgruppe (Agatharied), 
P.Brühl (Bonn), M. Dettenkofer (Freiburg), 

U. Hartenauer (Berlin), S. Niklas (Darmstadt), 
H.-J. Piechota (Münster). 


(<5 Tage) Latexkatheter verwendet wer- 
den, sofern eine Latexallergie ausge- 
schlossen ist (Kategorie IT) [29-32]. 

Bei einer langerfristigen Blasendrai- 
nage sollten Vollsilikonkatheter bevor- 
zugt werden (Kategorie I B) [33, 34]. 

Die Anwendung antimikrobiell be- 
schichteter Blasenverweilkatheter zur In- 
fektionsprophylaxe wird kontrovers dis- 
kutiert. Sie kann daher derzeit nicht emp- 
fohlen werden (Kategorie III) [35-40]. 


3 Händehygiene und 
Händedesinfektion 


Vor und nach jeder Manipulation am Bla- 
senverweilkatheter oder Drainagesystem 
ist eine hygienische Händedesinfektion 
erforderlich (Kategorie IB) [41, 42]. 


3 Handehygiene und 
Handedesinfektion 


Die Katheterisierung ist aseptisch még- 
lichst mit Hilfe eines Katheterisierungs- 
sets durchzufiihren (Kategorie I B) [33, 
43,44]. 

Es sind sterile Handschuhe, steriles 
Abdeckmaterial, sterile Tupfer, ggf. eine 
sterile Pinzette zur aseptischen Kathe- 
terinsertion, ein Schleimhautantisepti- 
kum fiir die Dekontamination der Harn- 
röhrenöffnung und ihrer Umgebung 
(Einwirkzeit beachten!) und steriles 
Gleitmittel zu verwenden (Kategorie I B) 
[11, 30, 33]. 

Um Urothelschäden zu minimieren, 
muß die Katheterstärke den Maßen des 
Meatus urethrae angepaßt werden (Ka- 
tegorie I B) [18]. 

Die Ballonfüllung eines Blasenver- 
weilkatheters erfolgt mit sterilem Aqua 
dest., vorzugsweise mit einer sterilen 
8-10%igen Glycerin-Wasserlösung. Die- 
se dichtet die Membranporen des Kathe- 
terballons von innen ab und beugt so ei- 
ner spontanen Entblockung vor. Eine 
Ballonüberfüllung ist zu vermeiden (Ka- 
tegorie I B) [22, 45, 46]. 


5 Geschlossene Harnableitungs- 
systeme 


Es dürfen nur sterile, geschlossene Ab- 
leitungssysteme eingesetzt werden (Ka- 
tegorie I A) [17 18, 47]. 


Es sollten dabei Systeme zur An- 
wendung kommen, welche die hygieni- 
schen Anforderungen an die Probenent- 
nahmestelle fiir bakteriologische Harn- 
untersuchungen, an die Rückflußsperre, 
das Luftausgleichsventil, den Ablaßstut- 
zen sowie an das Ablaßventil erfüllen 
(Kategorie I B) [30, 48-50]. 

Der Katheter und der Drainage- 
schlauch sollten nicht diskonnektiert 
werden (Kategorie I A) [17, 47, 51]. 

Ist eine Diskonnektion nicht zu ver- 
meiden, wird die Konnektionsstelle vor- 
her desinfiziert (Wischdesinfektion mit 
einem alkoholischen Praparat) (Katego- 
rie I B) [11]. 

Bei Diskonnektion darf die erneute 
Verbindung von Katheter und Konus des 
Drainageschlauches nur unter asepti- 
schen Kautelen nach Spriih- und Wisch- 
desinfektion mit einem alkoholischen 
Praparat erfolgen (Kategorie I B) [18]. 
Spülungen und Instillationen sind nur 
bei spezieller urologischer Indikation 
[30], aber nicht zur Infektionsprophyla- 
xe durchzuführen (Kategorie I B) 
[51-53]. Zur Inkrustationsprophylaxe 
sollte auf eine Harnausscheidung von 1,5 
bis 2 1/24 Stunden, ein spezifisches Ge- 
wicht <1015 g/l und ggf. auf eine Harnan- 
säuerung (pH-Optimum 5,8-6,2) geach- 
tet werden (Kategorie II) [13, 29, 54]. 


6 Harnabfluß 


Um den Harnabfluß zu sichern, muß ein 
Abknicken von Katheter und Ablei- 
tungssystem vermieden werden (Kate- 
gorie IB) [17,18]. 

Es wird empfohlen, den Katheter 
ohne Zug am Unterbauch zur Leiste hin 
zu lagern (Kategorie I B) [13]. 

Der Auffangbeutel muß immer frei- 
hängend ohne Bodenkontakt unter Bla- 
senniveau positioniert sein (Kategorie I 
B) [11,55]. 

Er ist rechtzeitig zu leeren, bevor 
der Harn mit der Rückflußsperre in 
Kontakt kommt. Dabei sind Einmal- 
handschuhe (nicht sterilisiert) zu tragen 
(Kategorie IB) [45]. 

Auf Spritzschutz und die Verhinde- 
rung des Nachtropfens (Riicksteckla- 
sche) ist zu achten (Kategorie I B) [30]. 

Bei der Harnentsorgung darf der 
Ablaßstutzen nicht mit dem Auffangge- 
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fäßß in Kontakt kommen (Kategorie I B) 
[11, 56]. Letzteres wird nach Entleerung 
desinfizierend gereinigt. Bei intensivme- 
dizinisch betreuten Patienten soll, auch 
wegen einer Bilanzierung der Harnaus- 
scheidung, für jeden Patienten ein ge- 
schlossenes Harnableitungssystem mit 
integriertem Messgerät verwendet wer- 
den (Kategorie I B) [48-50]. 

Das intermittierende Abklemmen 
eines transurethralen Blasenverweilka- 
theters vor dessen Entfernung zur Stei- 
gerung der Blasenkapazität bzw. der 
Wiederherstellung eines normalen Mik- 
tionsrhythmus (sog. Blasentraining) in- 
itiiert Infektionskomplikationen und 
sollte deshalb unterbleiben (Kategorie I 
B) [57]. Die problemlose Kontrolle der 
Spontanmiktion und des Restharns sind 
Vorteile der suprapubischen Blasendrai- 
nage (Kategorie IB) [22]. 


7 Pflege des Meatus urethrae 
und des Katheters 


Die Reinigung des Genitales erfolgt mit 
Wasser und Seifenlotion ohne Zusatz 
antiseptischer Substanzen im Rahmen 
der normalen Körperpflege ein- bis 
zweimal täglich. Dabei ist jeder Zug am 
Katheter zu vermeiden (Kategorie I B) 
[45]. Es sind Einmalhandschuhe (nicht 
sterilisiert) zu tragen (Kategorie I B). 

Meatusnahe Katheterinkrustatio- 
nen im Bereich der Urethraöffnung kön- 
nen mit H,O, (3%ig) getränkten Mull- 
kompressen oder Gazetupfern schonend 
beseitigt werden (Kategorie II). Auf pe- 
rineale Hygiene ist zu achten (Kategorie 
I B) [58,59]. 


8 Wechselintervalle 


Blasenverweilkatheter sollten nicht rou- 
tinemäßig in festen Intervallen gewech- 
selt werden, sondern bei Bedarf nach in- 
dividuellen Gesichtspunkten (z.B. In- 
krustation, Obstruktion, Verschmut- 
zung) (Kategorie I B) [29, 60,11]. 


9 Gewinnung von Harnproben 


Für die mikrobiologische Diagnostik wird 
der Harn, nach vorheriger Wischdesinfek- 
tion (alkoholisches Präparat), nur aus der 
dafür vorgesehenen patientennahen Ent- 


nahmestelle am Drainagesystem entnom- 
men (Kategorie I B) [61, 47]. 

Harn fiir andere Untersuchung wird 
mit Einmalhandschuhen (nicht sterili- 
siert) aus dem Ablafstutzen entnom- 
men (Kategorie I B). 


10 Bakteriologische 
Untersuchungen 


Eine bakteriologische Harnuntersu- 
chung dauerkatheterisierter Patienten 
erfolgt bei klinischer Symptomatik. Ein 
generelles mikrobiologisches Harnmo- 
nitoring dauerkatheterisierter Patienten 
auf Intensivstationen kann derzeit nicht 
empfohlen werden (Kategorie III) [1, 
61-67]. 

Zur Beurteilung einer Bakteriurie 
sollen die CDC-Definitionen (auch in ei- 
ner Deutschen Version vorhanden) zu- 
grunde gelegt werden [61, 68, 69]. 


11 Einsatz von Antibiotika 


Eine Infektions-Prophylaxe mit Antibio- 
tika sollte zum Legen eines Blasenver- 
weilkatheters oder bei liegendem Kathe- 
ter nicht erfolgen (Kategorie IB) [1,70]. 


12 Katheter-assoziierte 
Harnwegsinfektion 


Bei Vorliegen einer Katheter-assoziier- 
ten Harnwegsinfektion entsprechend 
den CDC-Definitionen sollte vor einer 
testgerechten Antibiose zunächst die 
Qualität der Harndrainage überprüft 
werden (Kategorie IB). 
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Oktober 


Monte Carlo 20.-23.10. 

Resistance to Antimicrobial Agents 

(RAA ’99) 

Veranstalter: International Society of 
Chemotherapy ISC 

Themen: Resistance to antibiotics and its 
effects on treatment of infection / Some 
concepts for alternative approaches to HIV- 
AIDS therapy / Face to face with bacteria and 
viruses / Therapeutic challenge to severe 
nosocomial infections / Clinical microbiology 
and antimicrobial resistance / How should we 
modify antibiotic use in hospital / H. pylori 
infection: new pathologies and new strategies / 
The need for new classes of antimicrobials / Are 
probiotics an alternative approach to bacterial 
resistance? / Antibiotic resistant gram positive 
cocci: is it a problem for the future? / Drug 
resistance in HIV infection: a challenge for 
scientists / Adapting to HIV new challenges / 
Diagnostic and clinical cooperation for CMV 
infection management / Emergence of resis- 
tance in respiratory pathogens: the relevance 
in paediatric infections / HIV drug resistance in 
clinicall practice / Further strategies in anti- 
microbials: the industry efforts / Diagnosis and 
treatment of UTIs: what's new? / An update on 
the management of fungal and parasitic infec- 
tions / Further strategies in diagnostic: the 
industry efforts 

Auskunft: M.R. Gismondo, Clinical Microbiology, 
L.Sacco Teaching Hospital — University of 
Milan, Via G. B. Grassi 74, |-20157 Milan, Italy, 
Tel.: +39 02 38 20 17 81, Fax: +39 02 38 20 19 
81, e-mail: microbio@imiucca.csi.unimi.it 


Lissabon 23.-27.10. 

7" European Conference on Clinical 
Aspects and Treatment of HIV-Infection 
Auskunft: K.|.T. GmbH, Steven Talboom, 
Convention and Incentive Organization, 
Karl-Liebknecht-Str.5, 10178 Berlin, Tel.: 
+49(0)30/2382-6900, Fax: +49(0)30/2382- 
6940, e-mail: aids99@kit.de, http:www.euro- 
aids99.com 
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Kongresskalender 


Regensburg 25.-29.10. 

Fachkundelehrgang zur technischen 
Sterilisationsassistentin/zum technischen 
Sterilisationsassistenten 

Veranstalter ist die Arbeitsgemeinschaft fiir 
Fort- und Weiterbildung im Gesundheits- 
wesen: Institut für med. Mikrobiologie und 
Hygiene der Universitat Regensburg und der 
Hygiene Arbeitskreis Oberpfalz und 
Niederbayern e.V. 

Information: Hygienearbeitskreis Oberpfalz 
und Niederbayern e.V., Adolf-Schmetzerstr. 20, 
93055 Regensburg, E.Wienand, Tel.:und Fax: 
(0941) 795391 


Erlangen 26.-28.10. 

Fortbildungstagung 1999 für Ärzte 

und Sozialpädagogen im öffentlichen 
Gesundheitsdienst 

Vorträge und Workshops zu verschiedenen 
Themen des öffentlichen Gesundheitswesens 
Auskunft: Adademie für das öffentliche 
Gesundheitswesen in Bayern, Winzerstr. 9, 
80797 München, Tel.:089/1261-2277, 
Fax:089/1261-2073 


Portofino - S. Margherita Ligure 27.-30.10. 
International Meeting on Antimicrobial 
Chemotherapy in Clinical Practice (ACCP) 
Veranstalter: International Society for Infectious 
Diseases, International Society of Chemo- 
therapy ISC 

Themen: Progress in the management of endo- 
carditis / Tuberculosis in the new millenium, 
Management of lower respiratory tract 
infections / New Quinolones: Trovafloxacin / 
Management of Gram-negative sepsis / The 
role of third generation cephalosporins in the 
management of severe infections — Clinical 
and economic perspectives / New develop- 
ments in the management of invasive fungal 
infections / State of the art of anaerobic infec- 
tions therapy / Antibiotics policies and phar- 
macoeconmics / Oxazolidinones: a new class of 
antibiotics — Not just new antibiotics / The new 
therapeutic challenge of Gram-positive 
infections / Role of late generation quinolones 
in the management of respiratory tract infec- 
tions beyond 2000 / What's new in the upper 
respiratory tract infections? / Emerging and 
reemerging pathogens / Management of |.C.U. 
infections / Respiratory infections: needs for 
the challenges of the 2000 / Bioequivalence 
and sequential therapy / The new therapeutic 
challenge of HIV disease 
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Scientific Secretariat: M. Bassetti, M. Cruciani, 
V. Del Bono, A. Die Biagio, B. G. Gatti, Infectious 
Diseases Institute, G. Gaslini Children Hospital, 
Largo G. Gaslini, 5,|-16147 Genova, Italy, 

Tel. +39 (010) 3779796, +39 (010) 5552668, 
Fax: +39 (010) 392614; e-mail: mattba@tin.it 
Organizing Secretariat: Congress Studio 
International Srl, Piazza dei Volontari 4, 
I-20145 Milano, Italy, Tel.: +39 (02) 3360 4949, 
Fax: +39 (02) 3360 4939, e-mail: 
Congress_studio@multimedia.it 


November 


Köln 8.-9.11. 

Gesundheit für alle - eine Heraus- 
forderung (nicht nur) für gesunde Städte 
Veranstalter des Symposiums ist die Stadt Köln 
in Zusammenarbeit mit dem Deutschen 
Gesunde-Städte-Netzwerk und dem 
Deutschen Städtetag. Ziel der Veranstaltung ist 
u.a., durch Präsentation und Diskussion 
vorbildlicher Projekte aus Gesunde-Städte- 
Mitgliedskommunen zur Verminderung 
gesundheitlicher Auswirkungen und sozialer 
Benachteiligung beizutragen. Was tun Städte 
und Landkreise für die Schaffung von mehr 
Gesundheit für Menschen mit erhöhtem 
Hilfebedarf? Für gelungene Beispiele wird 
erstmalig der,,Gesunde-Stddte-Preis” 
verliehen. 

Auskunft: Gesundheitsamt der Stadt Köln, 
Neumarkt 15-21, 50667 Köln, 
Tel.0221/221-23539 (vormittags Frau Abel), 
0221/221-24646 (Frau Fuchsberger-Meyer) 


Tübingen 

Wissenschaftliche Weiterbildung an 

der Universität Tübingen 
«9.-10.11.:Immunologische Reaktionen: 
Antigenerkennung.Vorhersage von T-Zellepi- 
topen (V18) 

-11.-12.11.:Immunologische Reaktionen: 
Antigenpräsentation (V19). Prozessierung und 
Präsentation von T-Zellantigenen 

Zielgruppe: Wissenschaftler aus der immunolo- 
gischen und medizinischen Forschung 

° 22.-26.11. und 29.11.-3.12.: Lehrgang für 
Leiter/-innen und Stellvertreter/-innen von 
Sterilgutversorgungsabteilungen (VZS3). Fach- 
spezifische Fortbildung: Teil 1 (a+b). Ziel ist die 
Befähigung der Mitarbeiter/-innen zur quali- 
tätsgerechten Aufbereitung von Instrumenten 
und Geräten, dies insbesondere im Sinn der 


Qualitätssicherung nach dem Medienproduk- 
tegesetz, des weiteren die Kostensenkung und 
die Vermeidung von Fehlleistungen in Steril- 
gutversorgungsabteilungen. 

Auskunft: WIT-WissensTransfer, Universitäts- 
bund Tübingen, Wilhelmstr. 5, 72074 Tübingen, 
Tel.:07071/29-76439, -75010, Fax: 0707 1/29- 
5051, e-mail: wit@uni-tuebingen.de, 

Internet: http:// www.uni-tuebingen.de/wit 


Hannover 18.-19.11. 

Gesundheitsräume als professionelles 
Angebot der Suchtkrankenhilfe - 
Internationale Konferenz zur Erarbeitung 
von Leitlinien 

Veranstalter sind die Arbeitsstelle ,Sucht- und 
Drogenforschung (SAUS)” der Carl von 
Ossietzky Universität Oldenburg und akzept — 
Bundesverband für akzeptierende Drogenar- 
beit und humane Drogenpolitik e.V. Im Rah- 
men der Arbeitstagung sollen Leitlinien erar- 
beitet werden, welche die Gemeinsamkeiten in 
der Zielorientierung präzisieren, gleichfalls 
aber auch die Notwendigkeiten kommunaler 
Freiräume der Angebotsdifferenzierung the- 
matisieren und im Ergebnis dazu führen sollen, 
eine Basis dafür zu schaffen, um Gesundheits- 
räume stärker als ein professionelles Arbeits- 
feld innerhalb der niedrigschwelligen Sucht- 
krankenhilfe zu plazieren. 

Tagungsgebühr: DM 95,- 

Teilnehmerzahl: max. 150 Personen 

Auskunft: Jutta Jacob, Jens Rottmann, Dr. Heino 
Stover, Tel.:0441/798-3001,-5143, Fax:0441/ 
798-5803, e-mail: jens.rottmann@ artis.uni- 
oldenburg.de 
Anmeldeunterlagenanforderung: http://www. 
uni-oldenburg.de/saus/ 


u Philadelphia, PA 18.-21.11. 

37" Annual Meeting of the Infectious 
Disease Society of America (IDSA) 

Site web/contact: http://www.idsociety.org 


Regensburg 22.-26.11. 

Fachkundelehrgang zur technischen 
Sterilisationsassistentin/zum technischen 
Sterilisationsassistenten 

Veranstalter ist die Arbeitsgemeinschaft für 
Fort- und Weiterbildung im Gesundheits- 
wesen: Institut für med. Mikrobiologie und 
Hygiene der Universität Regensburg und der 
Hygiene Arbeitskreis Oberpfalz und Nieder- 
bayern e.V. 

Information: Hygienearbeitskreis Oberpfalz 
und Niederbayern e.V., Adolf-Schmetzerstr. 20, 


93055 Regensburg, E.Wienand, 
Tel.:und Fax: (0941) 795391 


Dezember 


Bonn 11.12. 

Ganztägiger Krankenhaushygiene-Work- 
shop „Prävention, Surveillance und Kon- 
trolle nosokomialer Infektionen in der 
Pädiatrie” 

Fortbildungsveranstaltung des Hygiene- 
Instituts der Universität Bonn 

Thema und Schwerpunkte: Perspektiven der 
Krankenhaushygiene in der Pädiatrie / Er- 
fahrungsaustausch auf dem Gebiet der Kran- 
kenhaushygiene in der stationären Kinderheil- 
kunde (krankenhaushygienische Anforderun- 
gen an die neonatalogische und pddiatrische 
Intensivmedizin, Infektionsprävention bei 
hämatologisch-onkologischen Patienten) 
Tagungsort: Beethovenhalle-Südflügel, 
Wachsbleiche 16,53111 Bonn 

Teilnahme: beschränkt, Anmeldung bis zum 
30.9.1999 

Teilnehmergebühr: gebührenfrei 

Auskunft: Frau Hombach, Hygiene-Institut 
der Universität Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 
53127 Bonn, Tel.0228/287 55 23, 
Fax:0228/287 56 45, 

e-mail: hombach@mailer. meb.uni-bonn.de 


2000 


Januar 


E San Francisco, Ca Januar — Februar 
7" Converence on Retroviruses and 
Opportunistic Infections 


Berlin 14.-15.1. 

DGHM-Fachgruppe Krankenhaushygiene: 
4. Berliner Workshop,,Nosokomiale 
Infektionen bei immunsupprimierten 
Patienten” 

Themen: Ziel des Workshops ist es am 14.1., mit 
Hilfe von nationalen und internationalen Refe- 
renten die unterschiedlichen Schwerpunkte, 
die sich aufgrund der verschiedenen Ursachen 
der Immunsuppression und der daher unter- 
schiedlichen PraventionsmaBnahmen erge- 
ben, darzustellen, zu analysieren und durch 


aktuelle Untersuchungsergebnisse zu illu- 
strieren. Der 15.1. ist für die Präsentation von 
aktuellen Ausbruchuntersuchungen und Sur- 
veillance-Ergebnissen bzw. Erfahrungen bei 
deren Umsetzung reserviert. 

Dauer des Workshops am 14.1.: 14.00-20.30 
Uhr, am 15.1.:8.00-13.00 Uhr. Die Teilnehmer- 
zahl ist auf maximal 100 Personen begrenzt. 
Letzter Termin für die Anmeldung von Kurzvor- 
trägen: 15.11.1999. Die Teilnehmergebühr 
beträgt DM 100,- (einschl. Kaffee, Tee, Imbiß). 
Organisation und Anmeldung: Institut für 
Hygiene der Freien Universität Berlin und 
Nationales Referenzzentrum für Kranken- 
haushygiene, Frau Gebhardt, Heubnerweg 6, 
14059 Berlin, Tel.:(030)450 61 002, 

Fax: (030)450 61 900, 

e-mail: ursula.gebhardt @charite.de 


Februar 


Amsterdam 13.-16.2. 

Zweite Ankündigung: Dritte Europäische 
Konferenz zu Methoden und Ergebnissen 
psychosozialer AIDS-Forschung in 
Amsterdam. 

Die Konferenz richtet sich an alle im AIDS-Be- 
reich Tätigen, die in den Bereichen Forschung, 
Politik, Prävention und Pflege/Betreuung mit 
psychosozialen Aspekten konfrontiert sind. 
Letzter Termin für die Einreichung der Ab- 
Stracts ist der 1. November 1999. 

Die aktuellsten Informationen zur Konferenz 
finden sich auf der Website des für die Durch- 
führung verantwortlichen AIDS Fonds oder 
können dort auf Anfrage bei Martin van 
Oostrom angefordert werden. 

Postanschrift: Aids Fonds/EUCON, 

P.O. Box 10845, NL-1001 Amsterdam, 
Tel.:++31/20/6262 669; Fax: ++31/20/6275 
221, email: eucon@aidsfonds.nl; Internet: 
www.aidsfonds.nl. 


Marz 


Bonn 29.-31.3. 

8.Kongreß der Gesellschaft für Hygiene 
und Umweltmedizin (GHUI) 

Themen: Wasserhygiene, Hygiene in privaten 
und öffentlichen Einrichtungen, Hygiene in 
Krisensituationen 

Auskunft: Kirsten Oltmanns, Hygiene-Institut, 
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Sigmund-Freud-Str. 25, 53105 Bonn, Tel.: 
0228/287 47 77, Fax:0228/287 48 85, e-mail: 
Oltmanns@mailer.meb.uni-bonn.de, Internet: 
www.meb.uni-bonn.de/hygiene/ 


April 


mw Buenos Aires, Argentinien 10.-13.4. 

9" International Congress on Infectious 
Diseases 

Site web/contact:http://isid.org/9th_congress/ 
9congress.html 


m Baltimore, MD 16.-21.4. 

13" International Conference on Antiviral 
Research 

Site web/contact: http://www. isar-icar.com 


Mal 


m Stockholm, Schweden 28.-31.5. 

10" European Congress of Clinical 
IMicrobiology and Infectious Diseases 

Site web/contact: http://194.71.244.12/eccmid 


Kongresskalender 


Juni 


München 13.-17.6 

Vielfalt und Einheit - Wissenschaft und 
Gewissen 

53.Kongreß der DGGG - Deutsche Gesellschaft 
für Gynäkologie und Geburtshilfe, 
Organisationsburo: Congress Project 
Management GmbH, Letzter Hasenpfad 61, 
60598 Frankuft/Main, Tel.: (069) 609095 -31, 
Fax: (069) 609095-40, 

e-mail: com.sachs.ffm@t-online.de 


August 


w Helsinki, Finland 20.-23.8. 

IV. European Chlamydia Congress - 
Chlamydia‘2000 

Auskunft: Chlamydia‘2000 c/o CMS, 
P.O.Box 151,00141 Helsinki, Finland; 

Tel.: +358 0 175 355. Fax: +358 0 170 122, 
e-mail: 74161.1110@Compuserve.com 


September 


E Toronto, Kanada 17.-20.9. 

40" ICAAC 

Site web/contact: http://www.asmusa.org/ 
mtgsrc/mtgs.htm 
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Oktober 


mGlasgow, UK 22.-26.10 

5" International Congress on Drug 
Therapy in HIV Infection 

Contact: Gardiner-Caldwell Communications 
+44 1625 664 222 


November 


Hamburg 22.-25.11. 

5. Deutscher Interdisziplinärer Kongreß 
fiir Intensivmedizin und Notfallmedizin 
DIVI 

Ort: CCH-Congress Centrum Hamburg 
Themen: Intensivstationsmanagement / 
Polytrauma / Rettungs- und Notfallmedizin / 
Organversagen / Infektion / Grenzen der 
Intensivtherapie / Transplantation 
Kongreßintegriert finden auch diesmal ein 
Pflegesymposium und ein Rettungsdienstsym- 
posium statt. Es werden ca. 5000 Teilnehmer 
aus dem deutschsprachigen Raum erwartet. 
Auskunft: DIVI 2000, CCH-Congress Organisa- 
tion, Postfach 30 24 80, 20308 Hamburg, 

Tel.: (040)3569-2247, Fax: (040)3569-2269, 
e-mail: divi2000@cch.de 
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Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen 


Bekanntmachung des Bundesinstituts für gesundheitlichen Verbraucherschutz und 
Veterinärmedizin 

Untersuchung von Kunststoffen, soweit sie als Bedarfsgegenstände im Sinne 

des Lebensmittel- und Bedarfsgegenständegesetzes verwendet werden. 
59.Mitteilung 814 


Bekanntmachung des Bundesinstituts für gesundheitlichen Verbraucherschutz 

und Veterinärmedizin 

Gesundheitliche Beurteilung von Kunststoffen im Rahmen des Lebensmittel- 

und Bedarfsgegenständegesetzes. 200. Mitteilung 817 


Bekanntmachung des Umweltbundesamtes 


Formaldehyd und Human-Biomonitoring. Stellungnahme der Kommission 
»Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamtes 820 


Bekanntmachung des Umweltbundesamtes 


Einsatz von Chelatbildnern in der Umweltmedizin? Stellungnahme der 
Kommission „Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamtes 823 
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Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42:814-816 © Springer-Verlag 1999 


Die Analysenvorschriften zur Empfeh- 
lung XXI „Bedarfsgegenstände auf Basis 
von Natur- und Synthesekautschuk“ 
werden durch die nachstehende Arbeits- 
vorschrift ergänzt. 


Bestimmung des 
extrahierbaren Proteins in 
Bedarfsgegenständen aus 
Naturkautschuk 


Die nachfolgend beschriebene Methode 
ist geeignet zur Bestimmung der extra- 
hierbaren Latexproteine in Bedarfsge- 
genständen aus Naturkautschuk der Ka- 
tegorie 3, die dazu bestimmt sind, nicht 
nur vorübergehend mit dem menschli- 
chen Körper in Berührung zu kommen, 
und der Sonderkategorie, die dazu be- 
stimmt sind, mit den Schleimhäuten des 
Mundes in Berührung zu kommen, wie 
z.B. Haushaltshandschuhen, Luftballons 
und Saugern. 


1 Geräte und Hilfsmittel 


1.1 Klammer (zum Verschließen von z.B. 
Haushaltshandschuhen und Luftbal- 
lons) 

1.2 Schüttelgerät 

1.3 Latex- und Puder-freie Handschuhe 


Bekanntmachung des Bundesinstituts für gesundheitlichen Verbraucherschutz 


und Veterinärmedizin 


59. Mitteilung * 


1.4 Extraktionsgefäße: Zentrifugen- 
glaser oder Flaschen, mit 
Schraubverschluß, Weithals-Er- 
lenmeyerkolben mit Schliffstop- 
fen, 50-100 ml, geringe Protein- 
bindungskapazität (vgl. 3.1) 

1.5 Einmalfiltrationseinheiten 0,22 um 
Porengröße, niedrige Proteinbin- 
dungskapazität (vgl 3.2) 

1.6 Mikrozentrifugengefäße, 2 ml (Poly- 
propylen) 

1.7 Zentrifuge, 20.000 u/min, für Zen- 
trifugengefäße 2 ml 

1.8 Vibrationsmischer 

1.9 Ultraschallbad 

1.10Mikrotiterplatten bzw. Halbmik- 
rokiivetten, Schichtdicke 1 cm 

1.11 Mikroplattenlesegerät bzw. Spektro- 
photometer, Wellenlängen zwischen 
600 und 750 nm 

1.12Kolbenhubpipetten mit Wegwerf- 
spitzen 

1.13 Einmalspritzen 


2 Chemikalien 


Falls nicht anders aufgefiihrt, sind analy- 

senreine Chemikalien und bidest. Was- 

ser zu verwenden. 

2.1 Extraktionspuffer: 12,0 g Tris(hy- 
droxymethyl)-aminomethan wer- 
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den in 800 ml bidest. Wasser gelöst, 
mit HCl auf pH 8,2 eingestellt und 
mit bidest. Wasser auf 1000 ml auf- 
gefüllt (im Kühlschrank eine Woche 
haltbar). 

2.2 Farbstoff-Lösung: 100 mg Brom- 
phenolblau, Na-Salz, werden in 
1000 ml Wasser gelöst (im Kühl- 
schrank vier Wochen haltbar). 

2.3 Phosphorwolframsäurelösung, 
p=90 g/ioo ml (im Kühlschrank 
vier Wochen haltbar) 

2.4 Natriumdesoxycholatlösung, 
p=0,15 g/100 ml (im Kühlschrank 
vier Wochen haltbar) 

2.5 Trichloressigsäurelösung, p=90 g/ 
100 ml 

2.6 Natronlauge, 0,1 M 

2.7 Ovalbumin-Lösungen 

2.7.1 Ovalbumin-Stammlösung (c,=1 
mg/ ml): 25 mg Ovalbumin werden 
in 25 ml Extraktionspuffer gelöst. 
Zur Bestimmung der tatsächlichen 
Ovalbuminkonzentration wird die 
Extinktion der Lösung bei 280 nm 
gegen den Extraktionspuffer ge- 
messen und durch 0,741 dividiert 
(c,). Die Lösung ist bei Aufbewah- 


* 58. Mitteilung: Bundesgesundhbl 1997,40:412 


rung im Kühlschrank eine Woche 
haltbar, eingefroren (-18°C) zwei 
Monate. 

2.7.2Ovalbumin-Kalibrierlösungen, 10 
ug/ml, 20 pg/ml, 50 pg/ml, 100 pg/ml: 
Die Standardlésungen werden durch 
Verdiinnen der Stammlösung mit 
Extraktionspuffer hergestellt. Die 
Lösungen sind bei Aufbewahrung im 
Kühlschrank eine Woche haltbar, 
eingefroren (-18°C) zwei Monate. 

2.8 Reagenzien zur Proteinbestimmung 
nach Lowry (Reagenz A: alkalische 
Kupfertartratlösung, Reagenz B: Fo- 
lin-Reagenz). Die Reagenzien kön- 
nen selbst hergestellt oder es kann 
ein kommerzielles Testbesteck ver- 
wendet werden. 


3 Allgemeine Hinweise 


Während der Behandlung der Proben 
sind Latex- und Puder-freie Handschu- 
he zu tragen. Eine bakterielle Kontami- 
nation und enzymhaltige Reinigungs- 
mittel sind zu vermeiden. 

Das Material der Extraktionsgefäße 
und Filter soll eine möglichst geringe 
Proteinbindungskapazität besitzen. Die 
Proteinbindungskapazität ist wie nach- 
folgend beschrieben zu prüfen: 


3.1 Prüfung der Proteinbindungs- 
kapazität der Extraktionsgefäße 


Fünf neue Extraktionsgefäße werden 
bereitgestellt. 10 ml einer Lösung von 10 
ug Ovalbumin/ml in Extraktionspuffer 
(Referenzlösung) werden in das erste 
Gefäß gegeben und 3 min geschüttelt, so 
daß die gesamte Innenfläche benetzt 
wird. Die Lösung wird in das nächste 
Gefäß umgefüllt und wieder 30 min ge- 
schüttelt. Diese Prozedur wird wieder- 
holt, bis jede der 10 ml-Portionen nach- 
einander in fünf Extraktionsgefäßen ge- 
schüttelt wurde. Der Proteingehalt der 
Lösungen im 5. Extraktionsgefäß (Test- 
lösung) und der Referenzlösung wird 
entsprechend Pkt. 5 bestimmt, es wird 
der Mittelwert aus jeweils drei Messun- 
gen verwendet. Der Verlust an Ovalbu- 
min wird wie folgt berechnet: 


Gehalt der Referenzlösung [ug/ml] - 
Gehalt der Testlösung [ug/ml] x 10ml/5= 


absorbierte Menge Ovalbumin [pg/ 
Extraktionsgefäß] 


Pro Extraktionsgefäß sollen nicht mehr 
als 10 ug Protein absorbiert werden, an- 
derenfalls sind andere Typen bzw. Char- 
gen zu verwenden. 


5 Modifizierte Lowry-Methode zur 
Bestimmung der Latexproteine 


10 ml einer Lösung von 10 ug Ovalbu- 
min/ml in Extraktionspuffer (Referenz- 
lösung) werden nacheinander über fünf 
Filter gesaugt. Der Proteingehalt der Lö- 
sung nach dem 5. Filter (Testlösung) und 
der Referenzlösung wird entsprechend 
Pkt. 5 bestimmt, es wird der Mittelwert 
aus jeweils drei Messungen verwendet. 
Der Verlust an Ovalbumin wird wie folgt 
berechnet: 


Gehalt der Referenzlösung [ug/ml] - 
Gehalt der Testlösung [ug/ml] x 10ml/5= 
absorbierte Menge Ovalbumin [pg/ 
Filter] 


Pro Filter sollen nicht mehr als 10 ug 
Protein absorbiert werden, anderenfalls 
sind andere Typen bzw. Chargen zu ver- 
wenden. 


4 Extraktion 
4.1 Handschuhe (vgl. Abb. 1) 


Durch die Extraktionsprozedur werden 
die innere Oberfläche eines Handschuhs 
und die äußere Oberfläche eines ande- 
ren Handschuhs gleichzeitig extrahiert. 
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Das wird erreicht, indem ein zweiter 
Handschuh in den ersten eingeführt 
wird und die Extraktionslösung in den 
Zwischenraum gefüllt wird. Die Masse 
des Handschuhs (Handschuh ı) wird er- 
mittelt (m,). An diesem Handschuh wird 
im Abstand von 20 cm von der Spitze 
des Mittelfingers gemessen an der Au- 
ßenseite der Manschette eine Markie- 
rung angebracht. Ein zweiter Hand- 
schuh wird in den ersten eingeführt, bei 
anatomisch geformten Handschuhen ist 
die gleiche Hand auszuwählen. Um 
eventuell vorhandene Löcher zu erken- 
nen, werden in den inneren Handschuh 
100 ml der Farbstofflösung eingefülllt. 
Wenn die Extraktionslésung nach der 
Extraktion blau gefarbt ist, ist sie zu ver- 
werfen und die Extraktion mit neuen 
Handschuhen zu wiederholen. 

25-50 ml des Extraktionspuffers 
werden zwischen die Handschuhe ge- 
füllt. Sie werden mit der Klammer an der 
20 cm-Marke nach Entfernen von Luft- 
blasen wasserdicht verschlossen, auf 
dem Schüttelgerät fixiert und bei Raum- 
temperatur 60 min in horizontaler Rich- 
tung geschüttelt. Danach werden die 
Handschuhe vorsichtig getrennt und die 
Pufferlösung wird zur Entfernung von 
eventuellen Partikeln filtriert. Im Filtrat 
ist der Proteingehalt zu bestimmen. 


4.2 Luftballons 


Luftballons sind analog zu der bei 
Handschuhen angewandten Technik 
durch Einführen eines zweiten Ballons 
in den ersten zu extrahieren. Die Masse 
des äußeren Ballons (Ballon ı)wird er- 


Abb.1 “Extraktion von Hand- 
schuhen. 1. Innerer Handschuh, 
2. Äußerer Handschuh, 3. Ex- 

| traktionspuffer, 4. Farbstofflö- 
sung, 5. Klammer. a) Anord- 
nung der beiden Handschuhe 
vor dem Verschließen mit der 
Klammer, b) Anordnung der 
beiden Handschuhe nach dem 
Verschließen 
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mittelt (m,). Ca. 1 cm von der Oberkan- 
te des äußeren Luftballons entfernt wird 
eine Markierung angebracht. Zur Erken- 
nung von Löchern werden in den inne- 
ren Ballon ı0 ml der Farbstofflösung ge- 
füllt. Wenn die Extraktionslösung nach 
der Extraktion blau gefärbt ist, ist sie zu 
verwerfen und die Extraktion mit neuen 
Ballons zu wiederholen. 

10-25 ml des Extraktionspuffers wer- 
den zwischen die Luftballons gefüllt. Sie 
werden mit der Klammer an der Markie- 
rung nach Entfernen von Luftblasen was- 
serdicht verschlossen, auf dem Schüttel- 
gerät fixiert und bei Raumtemperatur 60 
min in horizontaler Richtung geschüttelt. 
Danach werden die Ballons vorsichtig ge- 
trennt und die Pufferlösung wird zur Ent- 
fernung von eventuellen Partikeln fil- 
triert. Im Filtrat ist der Proteingehalt zu 
bestimmen. 

Ist bei kleineren Luftballons diese 
Technik nicht anwendbar, werden die 
Ballons einmal in Längsrichtung zer- 
schnitten und durch Schütteln mit 10-25 
ml Extraktionslösung in einem 100 ml- 
Extraktionsgefäß extrahiert. 


4.3 Sauger 


Bei Beruhigungssaugern wird nur das 
Gummiteil in die Untersuchung einbe- 
zogen. 

Vor der Extraktion werden die Pro- 
ben 10 min in Wasser ausgekocht, vor- 
sichtig abgetrocknet und danach einmal 
langs durchgeschnitten. Ein Sauger wird 
in einem 100 ml-Extraktionsgefaf mit 
25 ml Pufferlösung (Ernährungssauger) 
bzw. 15 ml Pufferlösung (Beruhigungs- 
sauger) durch Schütteln bei Raumtem- 
peratur 60 min extrahiert. Die Extrakti- 
onslösung wird abdekantiert und zur 
Entfernung von eventuellen Partikeln 
filtriert. Im Filtrat ist der Proteingehalt 
zu bestimmen. 


4.4 Bestimmung der Masse der 
extrahierten Proben 


Bei Handschuhen und Luftballons wird 
der nicht extrahierte Teil oberhalb der 
Markierung nach der Extraktion abge- 
schnitten, getrocknet und gewogen 
(m,). Die Masse des extrahierten Teils 
wird wie folgt ermittelt: 


m[gl=m, [gl-m; [gl 


Sauger werden vor dem Auskochen ge- 
wogen. 


5 Modifizierte Lowry-Methode zur 
Bestimmung der Latexproteine 


Als Blindprobe ist der Extraktionspuffer 
zu verwenden, alle Bestimmungen sind 
dreifach durchzuführen. 


5.1 Proteinfällung 


Bei Handschuhen und Luftballons sind 
jeweils ı ml der Blindprobe, der Kalibrier- 
lösungen und der Extraktionslösungen in 
die Mikrozentrifugengläser zu pipettie- 
ren, bei Saugern wird von 1,5 ml Extrak- 
tionslösung ausgegangen. Es werden 0,1 
ml der Natriumdesoxycholat-Lösung 
bzw. 0,15 ml zur Extraktionslösung von 
Saugern zugefügt, nach Durchmischen 
wird die Reaktionslösung 10 min bei 
Raumtemperatur stehengelassen. An- 
schließend werden die Reaktionsgefäße 
in ein Eisbad gestellt. 0,1 ml der Trichlor- 
essigsäurelösung und 0,1 ml der Phos- 
phorwolframsäurelösung (je 0,15 ml zur 
Extraktionslösung von Saugern) werden 
zugefügt, nach Durchmischen bleibt die 
Lösung 30 min im Eisbad stehen. Danach 
werden die Lösungen bei 20000 u/min 
zentrifugiert. Die überstehende Lösung 
wird verworfen, eventuell noch anhaften- 
de Flüssigkeit wird durch Umdrehen, Ab- 
tropfen und vorsichtiges Abtupfen auf ei- 
nem Papiertuch entfernt. Das Protein 
wird mit 0,2 ml der 0,1 M Natronlauge 
mit Hilfe eines Vibrationsmischers oder 
im Ultraschallbad aufgelöst, die Lösung 
wird über Nacht stehen gelassen. 


5.2 Farbreaktion 


0,125 ml Reagenz A werden zu den alka- 
lischen Proteinlösungen gegeben und 
mit dem Vibrationsmischer durchge- 
mischt, danach wird ı ml Reagenz B zu- 
gefügt, wieder gemischt und 15 min ste- 
hengelassen. Je 0,39 ml der Lösung wer- 
den auf die Mikrotiterplatte gegeben, bei 
der Messung mit dem Photometer wird 
jeı mlin die Halbmikroküvetten pipet- 
tiert. Die Absorption wird innerhalb ei- 
ner Stunde gegen die Blindprobe bei ei- 
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ner Wellenlänge im Bereich zwischen 
600 und 750 nm gemessen. 


6 Berechnung 


Die Meßwerte der Kalibrierungsreihe 
werden einer Regressionsrechnung un- 
terzogen. 

Der Gehalt an extrahierbarem Pro- 
tein in (ug/g) Gummi wird wie folgt be- 
rechnet: 


7 Hinweise zu interferierenden 
Substanzen 


Bei der Gummiherstellung verwendete 
Chemikalien können bei der modifizier- 
ten Lowry-Methode Interferenzen erge- 
ben. Einige Beschleuniger (z.B. Dithio- 
carbamate), Phenole und andere redu- 
zierende Substanzen können die Farb- 
entwicklung erhöhen, andere Substan- 
zen (z.B. oberflächenaktive Stoffe) kön- 
nen die Farbentwicklung reduzieren. 


8 Zuverlässigkeit der Methode 


Die folgenden Daten wurden in einem 
Ringversuch an einer zuvor zerkleiner- 
ten und homogenisierten Probe von 
Haushaltshandschuhen ermittelt: 


Gehalt Wiederholbarkeit (r) Vergleichbarkeit (R) 


45,1 pg/g 5,4 ug/g (12%) 20,7 ug/g (46%) 


Referenz: Die Erarbeitung der Methode er- 
folgte auf der Grundlage des Entwurfs prEN 
455-3, Februar 1996,,,Medizinische Handschu- 
he zum einmaligen Gebrauch, Teil 3: Priifung 
der Biokompatibilität und Anforderungen an 
die Kennzeichnung der Biokompatibilität“ 


P Gehalt an extrahierbarem Protein [ug/g] 

a aus der Kalibrierkurve erhaltene Proteinkon- 
zentration der Meßlösung [ug/ml] 

Vķal Zur Proteinfällung eingesetztes Volumen der 
Kalibrierlösungen [ml] 

Vey Volumen der Extraktionslösung 

Vp Volumen der zur Proteinfällung eingesetzten 
Extraktionslösung 

m Masse der extrahierten Probe 

F  Korrekturfaktor zu Berücksichtigung der 
tatsächlichen Konzentration der Ovalbumin- 
Stammlösung, (c;=eingewogene Menge 
Ovalbumin [mg/ml], cy=tatsachliche Oval- 
buminkonzentration [mg/ml], vgl. Pkt. 2) 
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XXXVI/1. Koch- und Heißfilter- 
papiere und Filterschichten' 


Stand: 1.8.1999 

Die Empfehlung XXXVV/ı, zuletzt geän- 
dert nach dem Stand vom 1.6.1998 [Bun- 
desgesundhbl. 41(1998)360], wird wie 
folgt neu gefaßt: 

Gegen die Verwendung von Papie- 
ren, die bestimmungsgemäß einer Heiß- 
extraktion unterworfen werden (z.B. 
Kochbeutel, Teebeutel, Heißfilterpapie- 
re) und gegen die Verwendung von Fil- 
terschichten, die bestimmungsgemäß ei- 
ner Extraktion (Filtration) unterworfen 
werden, als Bedarfsgegenstände i.S. von 
§ 5 Abs. ı Nr. ı des Lebensmittel- und Be- 
darfsgegenständegesetzes bestehen kei- 
ne Bedenken, sofern sie sich für den vor- 
gesehenen Zweck eignen und folgende 
Voraussetzungen erfüllt sind: 


Bekanntmachung des Bundesinstituts für gesundheitlichen Verbraucherschutz 


und Veterinärmedizin 


200.Mitteilung* 


N e 


| Allgemeine Rohstoffe** 


A Faserstoffe: 


. Natürliche und synthetische Fasern 


auf Basis von Zellstoff und Cellulose- 
derivaten? 


. Synthetische Fasern aus 


a)weichmacherfreiem Vinylchlorid- 
Vinylacetat-Copolymer 

b) Polyethylen 

c)Polypropylen 

d) Polyester 
sofern diese den jeweils geltenden 
Anforderungen der Empfehlungen 
I, I, VII und XVII entsprechen.*4 


B Hilfsmittel: 


. Siliziumdioxid 
. Silikate bzw. gemischte Silikate des 


Aluminiums, Calciums und Magnesi- 
ums einschließlich Kaolin und Tal- 
kum (frei von Asbestfasern) 


. Kalziumsulfat 





4. Titandioxid 

5. Kalzium- und Magnesiumkarbonat 
6. Aluminiumoxid 

7. Aluminiumoxidchlorid. 

Die vorgenannten Stoffe müssen den 
Reinheitsanforderungen unter Nr. 3 in 
der Empfehlung LII „Füllstoffe für Be- 
darfsgegenstände aus Kunststoffen“ ent- 
sprechen. 

8. Aktivkohle. 


Il Allgemeine Fabrikationshilfs- 
stoffe** 


A Schleimverhinderungsmittel 


a)Enzymatisch wirkende Mittel Frukto- 
sepolysaccharid(Levan)-Hydrolase, 
12,5 mg Trockenmasse pro kg Papier, es 
darf nicht mehr als ı Einheit Levan- 
Hydrolase-Aktivitat pro g Papier nach- 
weisbar sein, 

b)antimikrobiell wirkende Mittel (die ver- 
wendeten Stoffe dürfen im Heißwasser- 
extrakt® nicht nachweisbar sein” 


* 199, Mitteilung: Bundesgesundheitsbl-Gesundheitsforsch-Gesundheitsschutz 1999,42 
"Diese Empfehlung gilt nur für Papiere, die mit wäßrigen Lebensmitteln in Berührung kommen. 


** Rohstoffe und Fabrikationshilfsstoffe, die für sämtliche Verwendungszwecke dieser Empfehlung geeignet sind. 


? Vgl. DIN 6730 ‚Papier und Pappe; Begriffe”. 


3 Sofern weitere Hilfsmittel, z.B. für die Faserpräparation, benötigt werden, sind diese zu beantragen. 
4 Zur Herstellung von Polyethylen darf über die Festlegungen der Empfehlung Ill hinaus Polyvinylalkohol als Schutzkolloid verwendet werden. Die Viskosität der 4%igen 
wäßrigen Lösung des Polyvinylalkohols muß bei 20°C mindestens 5 mPa-s betragen. 

> Reinheitsanforderungen nach dem Europäischen Arzneibuch 

6 Herstellung des Heißwasserextraktes nach DIN EN 647, des Kaltwasserextraktes nach DIN EN 645 
7\gl. Methoden für die Untersuchung von Bedarfsgegenständen aus Papier, Karton und Pappe, erschienen als Loseblattsammlung im Verlag Erich Goltze, Göttingen, 
herausgegeben vom Verband deutscher Papierfabriken e.V., Bonn, unter dem Titel „Untersuchung von Papieren, Kartons und Pappen für den Lebensmittelkontakt”. 
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Bundes 


1. Chlordioxid 

2. Natriumchlorit 

3. Wasserstoffperoxid 

4. Natriumdithionit 

5. Natriumperoxid 

6. 1,2-Benzisothiazolin-3-on (Nachweis- 
grenze der Analysenmethode 5 ug/dm?) 

7. Mischung von 5-Chlor-2-methyl-4- 
isothiazolin-3-on und 2-Methyl-4-iso- 
thiazolin-3-on im Verhältnis 3:1, höch- 
stens 4 mg/kg (Nachweisgrenze der 
Analysenmethode 5 ug/dm?) 


B Papierveredlungsstoffe 


. Polyacrylamid, sofern es nicht mehr 
als 0,1% monomeres Acrylamid ent- 
hält, höchstens 0,015% 

.Copolymer aus Acrylamid und 2- 
(N,N,N-Trimethylammonium )ethyl- 
methacrylat, höchstens 0,1%, sofern 
der Restgehalt an Acrylamid nicht 
mehr als 0,1% und an 2-(N,N,N-Tri- 
methylammonium)ethylmethacrylat 
nicht mehr als 0,5% beträgt. 

Copolymer aus Acrylamid und 2- 

(N,N,N-Trimethylammonium )ethyl- 

acrylat, höchstens 0,1%, sofern der 

Restgehalt an Acrylamid nicht mehr 

als 0,1% und an 2-(N,N,N-Trimethyl- 

ammonium)ethylacrylat nicht mehr 
als 0,5% beträgt. 

vernetzte kationische Polyalkylami- 

ne?, und zwar 

a) Polyamin-Epichlorhydrinharz, her- 

gestellt aus Epichlorhydrin und 
Diaminopropylmethylamin 
b)Polyamid-Epichlorhydrinharz, her- 
gestellt aus Epichlorhydrin und Ad- 
ipinsäure, Caprolactam, Diethylen 
triamin und/oder Ethylendiamin 

c) Polyamid-Epichlorhydrinharz, her- 

gestellt aus Adipinsäure, Die- 
thylentriamin und Epichlorhydrin 
oder einem Gemisch von Epichlor- 
hydrin und Ammoniak 

d) Polyamid-Polyamin-Epichlorhy- 

drinharz, hergestellt aus Epichlor- 
hydrin, Adipinsäuredimethylester 
und Diethylentriamin 

e) Polyamid-Epichlorhydrinharz, her- 

gestellt aus Epichlorhydrin, Die- 


war 


N 


= 


F 


8 Epichlorhydrin darf nicht nachweisbar sein. 


thylentriamin, Adipinsäure und 
Ethylenimin, höchstens 0,3% 

f) Polyamid-Epichlorhydrinharz, her- 
gestellt aus Adipinsäure, Diethylen- 
triamin und einem Gemisch aus 
Epichlorhydrin und Dimethylamin, 
höchstens 0,1% 

g)Polyamid-Epichlorhydrinharz, her- 
gestellt aus Diethylentriamin, Adip- 
insäure, Glutarsäure, Bernsteinsäu- 
re und Epichlorhydrin, höchstens 
4,0% 

h) Polyamid-Epichlorhydrinharz, her- 
gestellt aus Diethylentriamin, Tri- 
ethylentetramin, Adipinsäure und 
Epichlorhydrin, höchstens 4,0% 
Von den unter B II 4a)-h) genann- 
ten Naßverfestigungsmitteln dürfen 
insgesamt höchstens 4%, bezogen 
auf den trockenen Faserstoff des 
Fertigproduktes, verwendet wer- 
den. 

5. Vinylformamid-Vinylamin-Copoly- 
mer, höchstens 1% 

6. Polyethylenimin, modifiziert mit 
Ethylenglykol und Epichlorhydrin, 
höchstens 0,2 %° 

7. Polyhexamethylen-1,6-diisocyanat, 
modifiziert mit Polyethylenglykol- 
monomethylether, höchstens 1,2% 

8. Polyhexamethylen-1,6-diisocyanat, 
modifiziert mit Polyethylenglykol- 
monomethylether und N,N-Dime- 
thylaminoethanol, höchstens 1,2% 

9. Galaktomannan, höchstens 0,5% 

10.Copolymer aus Styrol, Butylacrylat 
und Methylmethacrylat, höchstens 
5% 

. Copolymer aus Acrylsäuream id und 
Acrylsäure, vernetzt mit N-Methylen- 
bis(acrylamid), höchstens 1% 

12. Melamin-Formaldehyd-Harz, höch- 

stens 3% 

Im Extrakt der Fertigerzeugnisse 
darf höchstens 1 mg Formalde- 
hyd/dm? nachweisbar sein. 


1 


er 


C Konservierungsstoffe 


Sorbinsäure 

Der aufgeführte Konservierungsstoff 
darf nur in Mengen verwendet werden, 
die erforderlich sind, um die unter I, II 
und III genannten Rohstoffe und Fabri- 
kationshilfsstoffe vor dem Verderb zu 
schützen. 
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D Entwässerungsbeschleuniger 
Ligninsulfonsäure 
Wasserglas, stabilisiert mit 0,42% Natri- 
umtetraborat, bezogen auf die Formu- 
lierung 

E Dispergiermittel 
Calciumstearat, höchstens 0,4% 

F Schaumverhütungsmittel 
N,N’-Ethylen-bis-stearamid 
höhere aliphatische Alkohole (Cs-C,¢), 


auch emulgiert ° 


III Spezielle Rohstoffe und 
Fabrikationshilfsstoffe 


A für Kochbeutel 


war 


. Pergamentiermittel Schwefelsäure 

Neutralisations- und Fällungsmittel 

a)Ammoniak 

b)Natriumkarbonat 

c) Natriumhydrogenkarbonat 

d) Aluminiumsulfat 

e) Natriumaluminat 

. Bindemittel 
Dispersion eines Copolymerisats aus 
Vinylidenchlorid und Acrylsäureme- 
thylester, sofern dieses der jeweils gel- 
tenden Fassung der Empfehlung XIV 
„Kunststoffdispersionen“ entspricht, 
höchstens 15% 


r 


Qo 


B fiir Teebeutel 


Mittel zu Oberflachenveredlung und 

-Beschichtung!° 

1. Natriumsalz der Carboxymethylcellu- 
lose 

2. Methylzellulose 

3. Hydroxyethylzellulose 

4. Xanthan 


? Wäßrigen Lösungen mit einem Gehalt von 20 
bis 25% dieses Schaumverhütungsmittels dürfen 
als Emulgatoren höchstens 2% flüssige Paraffine 
und insgesamt 2% Alkyl- und Aryloxethylate und 
ihre Schwefelsäureester zugesetzt werden. Die 
flüssigen Paraffine müssen den Reinheitsanforde- 
rungen an flüssige Paraffine entsprechen, s. Teil 
DS.7. 


C für Heißfilterpapiere und Filterschich- 
ten!’ für die Heißfiltration 


1. Spezielle Faserstoffe 
anorganische Fasern auf Basis von 
Aluminiumoxid 

2. Fällungsmittel 
a) Aluminiumsulfat 
b)Natriumaluminat 


Spezielle Anforderungen für IIIA-IIIC: 
Bei der Extraktion mit heißem Wasser 
darf der Gesamttrockenrückstand des 
Extraktes’ höchstens 10 mg/dm? bzw. bei 
Filterschichten höchstens 10 mg/g und 
der Gesamtstickstoffgehalt dieses Ex- 
traktes (bestimmt nach Kjeldahl) höch- 
stens 0,1 mg/dm? bzw. bei Filterschich- 
ten ı mg/dm? bzw. 0,1 mg/g betragen”. 
Die Papiere und Filterschichten diirfen 
die Lebensmittel geruchlich und ge- 
schmacklich nicht beeinflussen. Sie diir- 
fen keinen Hemmhof bewirken %. 


10 Soweit die genannten Stoffe den allgemeinen 
und speziellen Reinheitsanforderungen der Ver- 
ordnung zur Neuordnung lebensmittelrechtlicher 
Vorschriften über Zusatzstoffe vom 23.1.1998, An- 
lage 2 (Verkehrsbezeichnungen und Reinheitsan- 
forderungen von für technologische Zwecke zu- 
gelassenen Zusatzstoffen) entsprechen (BGbI.| S. 
230). 


11 Unter Filterschichten sind Produkte ab einer fla- 


chenbezogenen Masse von 500 g/m? zu verste- 
hen. 

1? Die Bestimmung des Gesamtstickstoffgehaltes 
sollte nicht unmittelbar nach der Papierherstel- 
lung erfolgen, sondern erst nach etwa acht Tagen 
bzw. bei Inverkehrbringen der Papiere. Da die 
Naßverfestigung mit kationischen Polyalkylami- 
nen erst nach acht Tagen beendet ist, kann der 
Gesamtstickstoffgehalt des Extraktes von Papie- 
ren, die vor Beendigung der Naßverfestigung un- 
tersucht werden, mehr als 0,1 mg/dm? betragen. 
'3 Bestimmung des Ubergangs antimikrobieller 
Bestandteile gemäß DIN EN 1104. 


D Filterschichten"' fiir die Kaltfiltration® 


. Spezielle Faserstoffe 


a) Fasern auf Basis von Aluminium- 
oxid 

b) Kohlefasern 

c) Fasern, hergestellt aus einfachen 
und gemischten Silikaten (z.B. Glas- 
fasern) 

d) Polyoxymethylenfasern gemäß Emp- 
fehlung XXXIII 


. Fallungsmittel 


a) Aluminiumsulfat 
b)Natriumaluminat 


. Binde- und Naßverfestigungsmittel 


a) Polyethylendispersion gemäß Emp- 
fehlung XIV, höchstens 4% 

b)Neutralharze auf Basis Abietinsäure 
(Kolophonium)/Maleinsäure/Fu- 
marsäure gemäß Empfehlung XXX- 
VI, héchstens 4% 

c) Polyethylenimin, héchstens 0,5% 

d) anionisches Polyacrylamid gemäß 
Empfehlung XXXVI, höchstens 
0,3%. 
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Von den unter D.3 genannten Binde- 

und Naffestmitteln dürfen insgesamt 

höchstens 4%, bezogen auf den trocke- 

nen Faserstoff des Fertigproduktes, ver- 

wendet werden. 

4. Spezielle Hilfsmittel 
Polyvinylpolypyrrolidon 


Spezielle Anforderungen für IIID: 

Der Gesamttrockenrückstand des Kalt- 
wasserextraktes’ darf höchstens 5 mg/g 
der Filterschichten, davon 3 mg/g anor- 
ganischer Anteil, betragen. Der Gesamt- 
stickstoffgehalt des Extraktes (bestimmt 
nach Kjeldahl) darf héchstens 3 mg/g 
der Filterschicht betragen. Es darf höch- 
stens 0,3 mg Formaldehyd/g nachweis- 
bar sein. Die Filterschichten dürfen die 
Lebensmittel geruchlich und ge- 
schmacklich nicht beeinflussen. Sie dür- 
fen keinen Hemmhof bewirken”. 
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Die umweltmedizinische Bedeutung von 
Formaldehyd beruht im wesentlichen 
auf 

» der sensibilisierenden Wirkung durch 
Hautkontakt, 

» der lokal reizenden Wirkung auf die 
Schleimhäute der Augen und oberen 
Atemwege, 

» der möglicherweise krebserzeugen- 
den Wirkung beim Menschen und 

» einer weiten Verbreitung [1-3]. 


Zur Überwachung einer möglichen 
Formaldehydexposition mit Hilfe des 
Human-Biomonitoring werden (leider) 
in der umweltmedizinischen Praxis 
(häufig) die Bestimmung des Formalde- 
hydmetaboliten Ameisensäure im Urin, 
aber auch die direkte Formaldehydbe- 
stimmung im Blut herangezogen. Im fol- 
genden wird ausgeführt, daß die For- 
miatkonzentration (Ameisensäure) im 
Urin und die Formaldehydkonzentrati- 
on im Blut als Parameter im Rahmen ei- 
nes Human-Biomonitorings im umwelt- 
medizinischen Bereich nicht geeignet 
sind, eine erhöhte Exposition durch 
Formaldehyd anzuzeigen. Schätzungen 
gehen davon aus, daß die tägliche inha- 
lative Formaldehyd-Aufnahme des Men- 
schen über die Außenluft durchschnitt- 
lich bei 0,05 mg, über die Wohninnen- 
raumluft im Mittel um ı mg und durch 
aktives Rauchen von 20 Zigaretten pro 
Tag zusätzlich bei ı mg liegt. Die tägliche 
nahrungsbedingte Aufnahme von 


Bekanntmachung des Umweltbundesamtes 


Stellungnahme der Kommission „Human- 
Biomonitoring” des Umweltbundesamtes 


Formaldehyd hangt von der Zusammen- 
setzung der Nahrung ab und schwankt 
durchschnittlich zwischen 1 und 15 mg. 
Die Konzentrationen im Trinkwasser 
liegen normalerweise unterhalb von 0,1 
mg/l, so daß mit einer durchschnittli- 
chen Aufnahme von unter 0,2 mg/Tag 
dieser Expositionspfad weniger stark ins 
Gewicht fallt [3]. 

Formaldehyd wird nicht nur exogen 
aufgenommen, sondern kommt als en- 
dogenes Stoffwechselprodukt in allen 
Geweben vor. Er entsteht bei der Dehy- 
drogenierung von Methanol, bei der oxi- 
dativen Demethylierung, bei der Amino- 
oxidation und bei der Peroxidation von 
ungesättigten Fettsäuren. Durch die spe- 
zifisch wirkende Formaldehyd-Dehy- 
drogenase (FDH) wird er zu Ameisen- 
säure umgewandelt. Dieses Enzym be- 
nötigt Glutathion als Cofaktor. FDH 
kommt in den Erythrozyten und in der 
Leber vor und baut Formaldehyd mit ei- 
ner Halbwertszeit von 1,5 min zu Amei- 
sensäure ab [4]. 

Ameisensäure ist jedoch kein spezi- 
fisches Abbauprodukt von Formalde- 
hyd, sondern entsteht als ein Metabolit 
von verschiedenen endogen gebildeten 
bzw. mit der Nahrung aufgenommenen 
Verbindungen (z.B. Methanol, Aceton 
u.a.). Sie wird teilweise mit dem Urin 
ausgeschieden (ca. 30%) und teilweise 
weiter zuCO, und H,O verstoffwechselt 
[4]. Außerdem entsteht sie, abhängig 
vom Folsäuregehalt, im Stoffwechsel es- 
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sentieller Aminosäuren wie Glycin, Hi- 
stidin, Tryptophan und Serin und bei 
der Synthese von Purinen, Pyrimidinen, 
Methionin und Cholin [4,5]. 

Die renale Ausscheidung von For- 
miat wird überwiegend durch die im 
normalen Stoffwechsel endogen gebilde- 
te Ameisensäure bestimmt. Dieser Bei- 
trag ist meist größer als die Aufnahme 
durch Nahrungsmittel und der Anteil, 
der durch die Umwandlung verschiede- 
ner Schadstoffe wie Aceton, Methanol 
und Formaldehyd beigesteuert wird [6]. 
Die Schwankungsbreite der Formiat- 
Ausscheidung ist sowohl inter- wie auch 
intraindividuell groß (Tabelle ı). 

Verschiedene Studien wurden 
durchgeführt, um die Formiat-Konzen- 
tration im Urin von kurzzeitig, langzei- 
tig und nicht-exponierten Personen zu 
bestimmen. In den Tabellen 2 und 3 sind 
Werte aus zwei Studien zusammenge- 
faßt. 

Schmid et al. [5] stellten fest, daß 
die auf das Urinvolumen bezogene For- 
miatausscheidung nach Exposition 
durch Formaldehyd zwar auf Gruppen- 
basis signifikant erhöht war, aber zwi- 
schen der individuellen Ameisensäure- 
ausscheidung vor und nach der Form- 
aldehydexposition kein signifikanter 
Zusammenhang bestand. Wenn die 
Ausscheidung auf den Kreatiningehalt 
bezogen wurde, ließ sich auch auf 
Gruppenbasis kein signifikanter Unter- 
schied feststellen. Ebenso wurde zwi- 


Tabelle 1 


Intraindividuelle Variabilitat der Ameisensaurekonzentration 


im Harn von beruflich nicht Exponierten* [7] 


Ameisensdure (mg/g Kreatinin) im 


Versuchsperson Morgenurin 
7,7-26,2 
8,1-17,1 
2,9- 9,7 
4,8-18,4 
7,9-16,3 


Nachmittagsurin 


2,7-12,0 
12,2-21,1 
7,2-20,0 
3,0-17,0 
7,0-28,2 


* Angegeben sind jeweils die niedrigsten und höchsten Werte von fünf MeBtagen 


schen Ernährungsgewohnheiten, Ge- 

schlecht, Rauchgewohnheiten, Beruf 

und Krankheiten einerseits und der 

Höhe der Formiatausscheidung ande- 

rerseits keine Korrelation gefunden [5, 

6]. Heinzow und Ellrott stellten einzig 

eine Korrelation zwischen der Höhe 

der Ameisensäureausscheidung und 
dem Alter fest: Die höhere Ameisensäu- 
rekonzentration im Urin im fortge- 
schrittenen Alter wird auf ein größeres 

Defizit an Folsäure zurückgeführt. Wei- 

ter stellten Heinzow und Ellrott bei sie- 

ben Probanden nach einmaliger oraler 

Zufuhr von 10 mg Methanol/ kg Kör- 

pergewicht eine durchschnittliche 1,5fa- 

che Erhöhung der Formiatausschei- 
dung fest, die aber im Rahmen der in- 
traindividuellen Tagesschwankungen 
lag. Andere Autoren dagegen weisen 
auf eine signifikante Erhöhung der 

Ameisensäureausscheidung nach er- 

höhter Formaldehydexposition hin. Ei- 

ne Zusammenstellung der Ergebnisse 
verschiedener Studien findet sich bei 

Schiwara [7], wobei auf zwei weitere 

Fehlerquellen hingewiesen wird: 

1. Es ist nicht nur der Zeitpunkt der Pro- 
benahme von Bedeutung, sondern 
auch der Weitertransport und die La- 
gerung der Probe. Werden die Proben 
bei Raumtemperatur gelagert bzw. 
transportiert, kommt es zu einer Ver- 
änderung der Ameisensäurekonzen- 
tration. Je nach pH-Wert, Citrat- und 
Sauerstoffkonzentration können Bak- 
terien für eine Produktion oder für ei- 
nen Abbau von Formiat im Urin sor- 


gen. Durch Zugabe von Eisessig oder 
Thymol in Isopropanol kann dies ver- 
hindert werden. 


.Es ist unklar, zu welchem Zeitpunkt 


nach einer Exposition die Formiat- 
konzentration im Harn am höchsten 
ist. Teilweise wurden die Proben un- 
mittelbar nach Ende der Exposition 
gewonnen, teilweise erst Stunden spä- 





ter, wobei die Konzentrationen zu ei- 
nem späteren Zeitpunkt anscheinend 
höher liegen als unmittelbar nach Be- 
endigung der Exposition. 


Schiwara [7] berechnete die mögliche 
Erhöhung der Formiatausscheidung 
nach einer erhöhten Aufnahme von 
Formaldehyd über die Raumluft. Er ging 
davon aus, daß etwa 30% der Ameisen- 
säure mit dem Urin ausgeschieden wer- 
den, während etwa 70% metabolisiert 
werden. Wie aus Tabelle 3 ersichtlich, 
reicht die theoretisch zu erwartende zu- 
sätzliche Ausscheidung selbst bei Bela- 
stungen im Bereich des MAK-Wertes 
von 0,5 ppm nicht aus, um in Anbetracht 
der intraindividuellen Schwankungs- 
breite von ca. 3 bis 30 mg/g Kreatinin 
(Tabelle ı) zu einer sicher erkennbaren 
Erhöhung zu führen. 

Aus diesen Ausführungen wird er- 
sichtlich, daß die Ausscheidung von 
Ameisensäure nicht schadstoffspezifisch 
ist und starken individuellen Schwan- 
kungen unterliegt. Für ein Human-Bio- 
monitoring kann ein Parameter nur 





Tabelle 2 
Konzentrationen von Ameisensäure im Urin von beruflich nicht-exponierten 
Personen 
Heinzow und Ellrott (1992) [6] Schmid et al. (1994) [5] 
n=94 n=70 
Median 95.Perz. Min. Max. Median 95.Perz. Min. Max. 
Konz. [mg/l Urin] 12 60 1 190 13,6 = 1,0 95,1 
Tabelle 3 


Berechnete Formaldehydaufnahme und Formiatausscheidung pro Tag in 
Abhängigkeit der Formaldehydkonzentration in der Raumluft [7] 


Formaldehyd in der Raumluft 


Inhalierter Formaldehyd 


Ameisensäure im Harn 





mg/24h* mg/24h 
ppm mg/m? 
0,1 0,12 ca. 2 ca. 1 
0,5 0,60 ca. 12 ca. 5 
1,0 1,20 ca. 24 ca. 10 
5,0 6,00 ca, 120 ca.54 


* Atemvolumen=14 l/min 
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dann sinnvoll herangezogen werden, 
wenn er spezifisch und ausreichend 
empfindlich einer Schadstoffexposition 
zugerechnet werden kann. Eine Erhö- 
hung der Formiatkonzentration nach 
Formaldehydexposition wird zwar von 
den meisten Autoren angegeben, jedoch 
liegen diese Werte oft innerhalb des Re- 
ferenzbereiches. Werte oberhalb des Re- 
ferenzbereiches bedeuten nicht automa- 
tisch eine vorangegangene erhöhte in- 
halative Formaldehydexposition, Werte 
unterhalb des Referenzbereiches schlie- 
ßen eine Exposition nicht aus. 

Die Formiat-Konzentration im 
Urin sollte daher nicht als Parameter im 
Rahmen eines Human-Biomonitorings 
im umweltmedizinischen Bereich für 
die Beurteilung einer erhöhten Exposi- 
tion durch Formaldehyd herangezogen 
werden. Auch eine direkte Formalde- 
hyd-Bestimmung im Blut kommt nicht 
in Frage, da, wie oben erläutert, eine ho- 
he endogene Bildungsrate und eine 
schnelle Eliminationsrate vorliegen. 


Liegt der Verdacht einer erhöhten 
Formaldehydbelastung in der Innen- 
raumluft vor, muß er zunächst durch 
Messungen bestätigt werden, wobei bei 
der Probenahme die VDI-Richtlinie 
4300 Blatt 3 [8] zu beachten ist. Ziel ist 
es, die Belastungsquelle zu finden und 
nach Möglichkeit zu entfernen, zumin- 
dest aber ihren Beitrag zur Formalde- 
hydkonzentration soweit zu minimie- 
ren, daß langfristig der wohnhygieni- 
sche Richtwert von 0,1 ppm in Aufent- 
haltsräumen [9,10] deutlich unterschrit- 
ten wird. 
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Bis Anfang der goer Jahre waren Dimer- 
caprol und CaNa,EDTA die etablierten 
Chelatbildner bei der Behandlung von 
Metallvergiftungen. Ein großer Nachteil 
dieser beiden Substanzen ist deren rela- 
tiv hohe Toxizität sowie die Notwendig- 
keit ihrer parenteralen Applikation. Des- 
halb konzentrierten sich die Forschun- 
gen auf die Entwicklung neuer Chelat- 
bildner, die bei gleicher oder gar besse- 
rer Effizienz sowohl weniger toxisch als 
auch oral applizierbar sind. Inzwischen 
verfügen wir mit den beiden neueren 
Chelatbildnern DMPS und DMSA über 
zwei Antidote, die diese Bedingungen in 
besserer Weise erfüllen. Es handelt sich 
dabei um zwei chemisch nahe verwand- 
te, vicinale Dithiolverbindungen mit ei- 
nem sehr ähnlichen Wirkungsprofil. Sie 
sind gut wirksam, gut verträglich, relativ 
spezifisch und leicht zu verabreichen 
und stellen damit gegenüber den früher 
etablierten Chelatbildnern eine deutli- 
che Verbesserung dar. 

Beim DMPS handelt es sich um ein 
Racemat des Natriumsalzes der 2,3-Di- 
mercaptopropan-ı-sulfonsäure, das in 
der Bundesrepublik Deutschland als 
Dimaval”, als DMPS-Heyl” bzw. als Di- 
mercuval” im Handel ist. Anwendung 
findet DMPS insbesondere bei Vergif- 
tungen mit Quecksilber, Blei und Arsen. 
Bei akuten Intoxikationen wird DMPS 
intravenös in einer Dosis von 10-30 
mg/kg KG pro Tag appliziert. Bei chro- 
nischen Metallvergiftungen wird DMPS 
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oral verabreicht, hier erhalten Erwach- 
sene 3x100 mg DMPS pro Tag, während 
Kindern eine Tagesgesamtdosis von 5 
mg/kg KG, auf 3 Einzeldosen verteilt, 
verabreicht wird. 

Beim DMSA handelt es sich um die 
meso-2,3-Dimercaptobernsteinsäure 
(meso-2,3-dimercaptosuccinic-acid), die 
zur Zeit unter der Bezeichnung Che- 
met” als Importpräparat zur Verfügung 
steht. Den allgemeinen Dosierungsemp- 
fehlungen entsprechend, besteht ein Be- 
handlungszyklus aus insgesamt 19 Ta- 
gen, wobei eine Einzeldosis von 10 
mg/kg KG in den ersten fünf Tagen alle 
acht Stunden und über weitere 14 Tage 
alle zwölf Stunden verabreicht wird 
[1-3]. Zwischen zwei Behandlungszy- 
klen sollte mindestens ein Intervall von 
zwei Wochen liegen. Für die Therapie 
akuter Vergiftungen sind diese neuen 
Chelatbildner mittlerweile unverzicht- 
bar geworden. Ihre gute Verträglichkeit 
sowie die Möglichkeit ihrer oralen Ap- 
plikation haben aber gleichzeitig dazu 
geführt, daß diese neuen Chelatbildner 
auch im Bereich der Umweltmedizin bei 
vermuteten chronischen Metallvergif- 
tungen eingesetzt werden. Jedoch sind 
heute noch zu viele Fragen ungeklärt, 
um eine solche Erweiterung des Indika- 
tionsspektrums generell empfehlen zu 
können. 

1. Die uns zur Verfügung stehenden Er- 
gebnisse einer Chelattherapie mit kli- 
nischer Verbesserung beziehen sich 
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nahezu ausschließlich auf die Behand- 
lungen akuter Metallvergiftungen. 
Diese Ergebnisse sind jedoch nicht 
ohne weiteres auf chronische Metall- 
vergiftungen übertragbar, zumal das 
Mobilisierungsverhalten der Chelat- 
bildner bei akuten und chronischen 
Metallvergiftungen unterschiedlich 
sein kann. 

.Wir verfügen heute selbst bei den 
akuten Metallintoxikationen noch 
über keine Richtwerte, ab welcher 
Konzentration im Blut oder Urin eine 
Chelattherapie überhaupt indiziert 
ist. Lediglich für die Bleiintoxikation 
im Kindesalter gilt heute eine Bleikon- 
zentration im Vollblut von 450 ug/l als 
unstrittiger Richtwert für eine Chelat- 
therapie [2]. 

. Dosierung, Applikationsform und 
Dauer sowie Effektivität und Sicher- 
heit einer Chelattherapie bei chroni- 
schen Metallvergiftungen sind nicht 
ausreichend untersucht. 

4. Die Sicherheit einer Langzeittherapie 
mit Chelatbildnern ist weitgehend un- 
bekannt [4]. 

. Die Chelatbildner-induzierte Umver- 
teilung der Metalle im Organismus, 
ein in der Vergangenheit nur wenig 
beachtetesPhänomen, kann u.U. zu ei- 
ner Zunahme der Vergiftungssympto- 
matik führen. Bei einigen Chelatbild- 
nern konnte gezeigt werden, daß die 
Chelattherapie nicht nur zu einer ge- 
steigerten renalen Metallelimination, 
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sondern auch zu einer Umverteilung 
des Metalls im Organismus mit einer 
Anreicherung des toxischen Metalls in 
kritischen Organen wie z.B. dem Ge- 
hirn geführt hat [5-11]. 

6. Bis heute gibt es keine zuverlassigen 
Studien dariiber, ob der klinische Ver- 
lauf einer chronischen Metallvergif- 
tung durch eine Chelattherapie tiber- 
haupt günstig beeinflußt werden kann 
[12-16]. 

. Der Mobilisationstest mit DMPS zur 
Beurteilung einer amalgambedingten 
Hg-Belastung bringt keinen wesentli- 
chen Erkenntnisgewinn gegenüber der 
Bestimmung der spontanen Hg-Aus- 
scheidung im 24-Stunden-Urin. Die 
Validität eines solchen Mobilisations- 
tests ist, wie bei Drasch et al. [17] und 
Kleber et al. [18] ausgeführt, nicht ge- 
geben. Zudem gibt es für die stimulier- 
ten Hg-Ausscheidungen im Urin we- 
der Referenzwerte, noch wissenschaft- 
lich abgesicherte Werte, ab denen eine 
gesundheitliche Bedenklichkeit be- 
steht, so daß aus den Ergebnissen des 
DMPS-Mobilisationstests auch keine 
therapeutischen Konsequenzen abge- 
leitet werden können [19]. 


Zusammenfassend bleibt festzustel- 
len, daß wir heute mit dem DMPS und 
dem DMSA über zwei Antidote verfü- 
gen, die für die Behandlung akuter 
Metallvergiftungen unverzichtbar 
geworden sind. Ihre Anwendung bei 
vermeintlichen chronischen Metall- 
vergiftungen, wie sie in der Umwelt- 
medizin zum Teil praktiziert wird, ist 
aufgrund der vorliegenden Datenlage 
jedoch nicht zu rechtfertigen. Nach 
Auffassung der Kommission „Human- 
Biomonitoring” ist auch ein Über- 
schreiten der HBM-Il-Werte in der 
Regel noch keine Indikation für eine 
Chelattherapie. Einzige Ausnahme 
bleibt die Bleiintoxikation im Kindes- 
alter. Hier ist ab einer Bleikonzentrati- 
on von 450 ug/l Vollblut die Indikati- 
on für eine Chelattherapie gegeben. 
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Liebe Leserinnen, liebe Leser, 


in Deutschland werden jährlich etwa 
2300 Nieren, 540 Herzen und 720 Le- 
bern transplantiert. Auf der Warteliste 
stehen jedoch 11 000 Dialysepatienten, 
die eine Niere benötigen, und etwa 
2000 Herz- und Leberpatienten. Ein 
Viertel dieser Patienten verstirbt, bevor 
sie ein Organ erhalten haben. Diese 
Zahlen, hinter denen persönliches Lei- 
den steht, sind zu berücksichtigen, 
wenn man über Lösungswege zur Behe- 
bung des Organmangels diskutiert. Hö- 
here Spendenbereitschaft, die Präven- 
tion der Erkrankungen, die zum Organ- 
verlust führen und neue Therapien sind 
ebenso im Gespräch wie „Tissue-Engi- 
neering“ auf der Basis von Stammzel- 
len wie auch die Xenotransplantation. 
Letztere ist von allen Alternativen zur 
Allotransplantation forschungsmäßig 
am weitesten fortgeschritten, und alle 
Pros und Contras ihrer Anwendung 
werden in der Öffentlichkeit bereits in- 
tensiv diskutiert. Zum ersten Mal in der 
Geschichte der Medizin wird über eine 
Technologie diskutiert, die praktisch 
noch nicht angewendet wird (zumin- 
dest was die Übertragung von Organen 
betrifft - wenn man von wenigen mif- 
lungenen Versuchen der Übertragung 
von Organen von Affen auf den Men- 
schen einmal absieht). Ein Vorgehen, 
das beispielgebend für die Einführung 
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zukünftiger Technologien werden 
könnte. 

Drei wesentliche Probleme müssen 
gelöst werden, bevor die Xenotrans- 
plantation von Geweben und Organen 
klinische Realität werden kann. Zum 
einen muß die immunologische Absto- 
Pung überwunden werden. Die Produk- 
tion transgener Tiere (aus verschiede- 
nen Gründen bietet sich das Schwein 
als Organspender an) fiihrte zur Ver- 
meidung der hyperakuten Abstoßung 
durch das Komplementsystem mittels 
präformierter Antikörper. Es bleibt wie 
bei der Allotransplantation, deren Er- 
folg wesentlich von der genetischen Ver- 
wandtschaft abhängt, die spezifische 
humorale und zelluläre Immunität. Al- 
lerdings handelt es sich bei den Spen- 
dern um sehr entfernte „Verwandte“. 
Zur Unterdrückung der Abstoßung 
müssen möglicherweise neue Immun- 
suppressiva entwickelt werden, denn die 
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Erhöhung der Dosis der alten würde 
unweigerlich, wie von der Allotrans- 
plantation bekannt, zu höheren Tumor- 
und Infektionsraten führen. Zweitens, 
die Organe und die von ihnen produ- 
zierten Proteine müssen im Organismus 
voll funktionsfähig sein. Weiterhin muß 
sichergestellt werden, daß bei der Über- 
tragung der Organe keine Mikroorga- 
nismen übertragen werden, die den 
Menschen infizieren und krank machen 
können. 

Im Falle der Xenotransplantation 
besteht durch die Übertragung von 
Erregern, die sich an den Menschen 
adaptieren können, die Möglichkeit der 
Gefährdung Dritter und der Gesell- 
schaft als Ganzes. HIV-ı und HIV-2 
wurden von Affen auf den Menschen 
übertragen und haben sich dadurch in 
der menschlichen Population ausgebrei- 
tet. Das Ebola-Virus und TSE sind wei- 
tere Beispiele einer Übertragung über 
die Artgrenzen hinweg. Schweine-Erre- 
ger, die man kennt und die den Men- 
schen infizieren können, wird man 
durch Auswahl der Tiere und durch 
Impfung beseitigen. Schwieriger wird 
es bei den endogenen Retroviren, die 
im Genom aller Säuger, darunter eben 
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auch der Schweine, verankert sind. 
Noch schwieriger wird es bei unbekann- 
ten Erregern, fiir die es keine Nachweis- 
systeme gibt. 

Nur wenige der 50 oder mehr porzi- 
nen endogenen Retroviren (PERVs) 
sind bislang charakterisiert. Die be- 
kannten PERVs sind mit den Retroviren 
der Maus, der Katze und des Gibbon- 
affen verwandt. Diese Viren können 
Leukämien und fatale Immunschwä- 
chen hervorrufen. Obwohl wir wissen, 
daß PERVs humane Zellen infizieren, 
und daß PERV immunsuppressiv auf 
humane Immunzellen wirkt [1], bleibt 
unklar, ob eine Vermehrung im Trans- 
plantatempfänger stattfinden kann und 
ob das Virus damit pathogen ist. In 
einer unlängst veröffentlichten Studie 
wurden nach der Übertragung geringer 
Mengen von nichttransgenen Schwei- 
nezellen oder nach einer Ex-vivo-Perfu- 
sion von Schweineorganen keine Hin- 
weise für eine PERV-Infektion der zu- 
meist nicht immunsupprimierten Pa- 
tienten gefunden [2]. Allerdings würden 
bei der Übertragung transgener Organe 
größere Mengen an Zellen in einen 
stark immunsupprimierten Organismus 
eingebracht, und weitaus längere Kon- 
taktzeiten, bedingt durch eine hoffent- 


Editorial 


lich lange Überlebensdauer des trans- 
plantierten Organs würden auftreten. 
Hinzu kommt, daß das menschliche 
Komplementsystem das von transgenen 
Tieren produzierte Virus im Schafspelz 
aus menschlichen Proteinen nicht eli- 
minieren kann. Das bedeutet, daß die 
Möglichkeit der Übertragung von 
PERVs bei Empfängern von Schweine- 
organen wesentlich größer ist als bei 
den Patienten der Studie. Da es wegen 
der hohen Zahl der PERVs kaum gelin- 
gen wird, „Knock out“-Tiere zu produ- 
zieren, könnte eine Impfung einen Aus- 
weg darstellen. 


„Neben den naturwissen- 
schaftlichen Aspekten sind 
bei der Xenotransplantation 
auch ethische, tierethische 
und juristische Aspekte 
zu diskutieren.” 


Neben den naturwissenschaftlichen 
Aspekten der Xenotransplantation sind 
auch ethische, tierethische und juristi- 
sche Aspekte zu diskutieren. Dazu wur- 
de am 20.2.1998 am Paul-Ehrlich-Insti- 
tut die „Deutsche Arbeitsgemeinschaft 
Xenotransplantation‘,; kurz DAX, ge- 
gründet, die von Dr. Ralf Tönjes und 
mir geleitet wird. In der DAX arbeiten 
Mediziner, Veterinäre, Immunologen, 
Virologen, Mikrobiologen, Ethiker, Juri- 
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sten, Vertreter der Pharmaindustrie 
und der zulassenden Behörden mit. Ziel 
der DAX ist es, die Forschung zur Mach- 
barkeit und Sicherheit der Xenotrans- 
plantation voranzubringen und sowohl 
im nationalen als auch im internatio- 
nalen Rahmen an Richtlinien zur 
Durchführung präklinischer und klini- 
scher Studien mitzuarbeiten. Der Ab- 
druck der Zusammenfassungen der Vor- 
träge des 2. Symposiums der DAX in 
diesem Heft vermittelt den Stand der 
Erkenntnisse und Diskussionen. 


Ihr 
} 24 PB m "D Etta l 


Joachim Denner 


Literatur 


1. Denner J (1999) Immunsuppression durch 
Retroviren: Implikationen für die Xeno- 
transplantation. Tx Med 11:223-233 

2. Paradis K, et al.(1999) Search for cross- 
species transmission of porcine endo- 
genous retrovirus in patients treated with 
living pig tissue. Science 285: 1236-1241 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42:827-833 © Springer-Verlag 1999 


Zusammenfassung 


Die allgemeine Einführung der ICD-10 für die 
Morbiditätsverschlüsselung in Deutschland 
steht unmittelbar bevor. In dem vorliegen- 
den Beitrag sollen die elektronischen Versio- 
nen der Klassifikation kurz vorgestellt wer- 
den. Über die amtlichen Ausgaben hinaus 
stellt das Deutsche Institut für Medizinische 
Dokumentation und Information (DIMDI) 
weitere Hilfsmittel für die tägliche Arbeit 
und die epidemiologische Forschung bereit: 
die ICD-10-Metadaten, die ICD-Überleitungs- 
tabelle und den ICD-10-Diagnosenthesau- 
rus. Alle Dateien können entgeltfrei über das 
INTERNET bezogen werden. 


Schlüsselwörter 
Internationale Klassifikation der Krankheiten - 


Internet - Medizinische Dokumentation - 
ICD-10 


Originalien und Übersichtsarbeiten 





M.Schopen 


Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information, Köln 


Werkzeuge und Informationen im Internet 


er Sinn von Klassifikationssystemen 
wird im ärztlichen Alltag nicht immer 
klar. Die meisten niedergelassenen Ärzte 
notieren Diagnosen im Klartext; im 
Krankenhaus ist die Klassifizierung von 
Diagnosen dagegen schon seit mehr als 
zehn Jahren üblich. Zweifelsohne ist die 
Kommunikation im Gesundheitswesen 
durch die medizinische Fachsprache un- 
mittelbar möglich; eventuelle Verständ- 
nisfragen lassen sich leicht durch den 
Blick in ein Wörterbuch oder durch 
Rückfrage klären. Damit scheint Klar- 
text für die medizinische Dokumentati- 
on auszureichen; begriffliche Ordnungs- 
systeme wie Klassifikationen, Nomen- 
klaturen oder Thesauri wirken als unnö- 
tiger Ballast. 

Dennoch ist die medizinische Fach- 
sprache wenig standardisiert. Für einen 
einzelnen Sachverhalt gibt es oft zahlrei- 
che Bezeichnungen - so gelten Heufie- 
ber, Heuschnupfen oder Pollinose als 
Synonyme für die saisonale allergische 
Rhinitis. 

Alltägliche Abkürzungen wie HWI 
oder CVI sind mehrdeutig (Homonyme) 
- man denkt an Hinterwandinfarkt oder 
Harnwegsinfekt, an chronisch-venöse 
oder zerebro-vaskuläre Insuffizienz. 
Klartext kann daher weitergehende Aus- 
wertungen in der medizinischen Doku- 
mentation erheblich behindern. Die Fra- 
ge nach der Anzahl der im letzten Jahr 
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in einer Klinik behandelten Krebspati- 
enten ließe sich nur mit sehr hohem 
Aufwand beantworten; eine umfassende 
Literaturrecherche nach aktuellen Be- 
handlungsschemata für die Pollinose 
müßte zahlreiche Synonyme mit einbe- 
ziehen. Hier schaffen begriffliche Ord- 
nungssysteme Klarheit. 


„Um eine einheitliche und 
kontinuierliche Datenbasis für 
statistische Auswertungen und 
Vergleiche zu schaffen, schreibt 

der Gesetzgeber Ordnungssysteme 
in der medizinischen 
Dokumentation vor.” 


Um eine einheitliche und kontinuierli- 
che Datenbasis für statistische Auswer- 
tungen und Vergleiche zu schaffen, 
schreibt der Gesetzgeber seit langem 
vor, welche Ordnungssysteme in der me- 
dizinischen Dokumentation einzusetzen 
sind. In der Bundesrepublik Deutsch- 
land sind das v.a. 


Dr.med. Michael Schopen 

Deutsches Institut für Medizinische 
Dokumentation und Information (DIMDI), 
Weißhausstraße 27,D-50939 Köln 
e-mail:schopen@dimdi.de 
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M.Schopen 


The implementation of ICD-10 in 
Germany - Tools and Information on 
the Internet 


Summary 


ICD-10 is to be implemented for morbidity 
coding in Germany soon. The electronic ver- 
sions of ICD-10 are introduced. For everyday 
work with the classification and for epide- 
miological research further tools are provi- 
ded by DIMDI: ICD-10 meta files, ICD conver- 
sion tables, ICD-10 thesaurus of diagnostic 
terms. All files are available free of charge via 
the INTERNET. 


Key words 


International Classification of Diseases - 
Internet - Medical Documentation - ICD-10 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


» die internationale Klassifikation der 
Krankheiten (ICD) für die Diagno- 
sendokumentation ($$ 295 und 301 
Sozialgesetzbuch V, Bundespflegesatz- 
verordnung, Krankenhausstatistik- 
und Krankenhausfinanzierungsge- 
setz), 

der Operationenschlüssel nach $ 301 
Sozialgesetzbuch V (OPS-301) für die 
Dokumentation operativer Eingriffe, 

> die Nomenklatur der Medizinproduk- 
te (UMDNS) für die Meldungen nach 
dem Medizinproduktegesetz ($$ 17, 25, 
29 und 31 MPG). 


Die Verantwortung für die deutschspra- 
chigen Ausgaben dieser gesetzlich vor- 
geschriebenen Ordnungssysteme liegt 
beim Deutschen Institut für Medizini- 
sche Dokumentation und Information 
(DIMDI) in Köln. Dort wurde Anfang 
der goer Jahre eine Arbeitsgruppe auf- 
gebaut, die die deutschsprachigen Aus- 
gaben dieser Ordnungssysteme erstellt 
und pflegt. Um die Anwender auf brei- 
ter Basis zu unterstützen, stellt DIMDI 
diese Systeme maschinenlesbar bereit. 
Der Bezug über das Internet ist entgelt- 
frei; darüber hinaus kann eine CD-ROM 
gegen Kostenerstattung bezogen wer- 
den. Dieses Web-basierte Informations- 
system soll im folgenden für die ICD-10 
näher vorgestellt werden, weil ihre Ein- 
führung im ambulanten und stationären 
Bereich des Gesundheitswesens unmit- 
telbar bevorsteht [1]. 


Die Internationale 
Klassifikation der Krankheiten 
(ICD) 


Bereits 1998 hat die ICD-10 in der Todes- 
ursachenstatistik ihre veraltete Vorgän- 
gerversion ICD-9 abgelöst; der Wechsel 
für die Diagnosenstatistik im Kranken- 
haus und der breite Einsatz in der ver- 
tragsärztlichen Praxis sind für den ı. Ja- 
nuar 2000 vorgesehen. 


Wozu bedarf es einer 
Diagnosenklassifikation? 


Aufgrund der einleitend beschriebenen 
Synonym- und Homonymprobleme ent- 
ziehen sich Diagnosentexte der unmit- 
telbaren statistischen Auswertung; ein 
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Information Retrieval wird schwierig bis 
unmöglich. Zunächst wirkt die ICD in- 
nerhalb der deutschen Sprache standar- 
disierend, denn sie faßt Synonyma un- 
ter einem Vorzugsbegriff zusammen. In 
einem zweiten Schritt vermittelt sie zwi- 
schen verschiedenen Sprachen, denn sie 
ordnet den Diagnosen sprachunabhän- 
gige Schlüsselnummern zu, die interna- 
tional identisch und daher von Land zu 
Land vergleichbar sind. In einem dritten 
Schritt standardisiert sie die Bildung 
sinnvoller Krankheitsgruppen, um Diag- 
nosenangaben statistisch aggregieren zu 
können (Übersicht ı): „anteriorer“, „an- 
teroapikaler“, „anterolateraler“ und „an- 
teroseptaler“ Herzinfarkt werden - ob- 
wohl nicht strikt synonym - als äquiva- 
lent angesehen und zusammengefaßt 
zum „Herzvorderwandinfarkt“ (121.0); 
er ist enthalten in „Akuter Myokardin- 
farkt“ (121), dieser in „Ischämische Herz- 
krankheiten“ (I20-I25) und letztere wie- 
derum in den „Krankheiten des Kreis- 
laufsystems“ (Ioo-I99). Die ICD stellt 
damit sicher, daß Krankheitsgruppen 
international auf gleiche Weise gebildet 
werden. So werden länderübergreifende 
statistische Aussagen möglich: In der 
Bundesrepublik Deutschland sterben 
mehr Menschen an Erkrankungen des 
Herz-Kreislaufsystems als in Frankreich. 


„Klassifikationen sind immer 
zweckgebunden: die Fragestellung 
bestimmt, nach welchen 
Merkmalen gegliedert und 
klassifiziert wird.” 


Die Bildung von Krankheitsgruppen ist 
keineswegs trivial, denn viele Krankhei- 
ten lassen sich unterschiedlich gruppie- 
ren: die Grippe-Myokarditis wird man 
im allgemeinen bei den Herzkrankhei- 
ten einordnen; will man jedoch die Zahl 
der Influenzafälle wissen, so muß man 
der Ätiologie Vorrang vor der Manifesta- 
tion einräumen und sie zu den Infekti- 
onskrankheiten oder - wie es die ICD- 
10 tut - zu den Erkrankungen des At- 
mungssystems zählen. Dieses Beispiel 
zeigt bereits, daß Klassifikationen im- 
mer zweckgebunden sind: die Fragestel- 
lung bestimmt, nach welchen Merkma- 
len gegliedert und klassifiziert wird, 


Ubersicht 1 


Auszug aus dem Systematischen Verzeichnis der ICD-10 


Krankheiten des Kreislaufsystems (100-199) 


Exkl.: Angeborene Fehlbildungen, Deformitäten und Chromosomenanomalien (000-099) 
Bestimmte infektiöse und parasitäre Krankheiten (A00-B99) 
Bestimmte Zustände, die ihren Ursprung in der Perinatalperiode haben (P0O-P96) 
Endokrine, Ernährungs- und Stoffwechselkrankheiten (E00-E90) 
Komplikationen der Schwangerschaft, der Geburt und des Wochenbettes (000-099) 


Neubildungen (C00-D48) 


Symptome und abnorme klinische und Laborbefunde, die anderenorts nicht klassifiziert 


sind (R0O-R99) 


Systemkrankheiten des Bindegewebes (M30-M36) 
Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen äußerer Ursachen (500-T98) 
Zerebrale transitorische ischämische Attacken und verwandte Syndrome (G45.-) 


Dieses Kapitel gliedert sich in folgende Gruppen: 


100-102 Akutes rheumatisches Fieber 


105-109 Chronische rheumatische Herzkrankheiten 


110-115 Hypertonie [Hochdruckkrankheit] 
120-125 Ischämische Herzkrankheiten 


126-128 Pulmonale Herzkrankheit und Krankheiten des Lungenkreislaufes 


130-152 Sonstige Formen der Herzkrankheit 
160-169 Zerebrovaskuläre Krankheiten 


170-179 Krankheiten der Arterien, Arteriolen und Kapillaren 
180-189 Krankheiten der Venen, der Lymphgefäße und der Lymphknoten, anderenorts nicht 


klassifiziert 


195-199 Sonstige und nicht näher bezeichnete Krankheiten des Kreislaufsystems 


Ischämische Herzkrankheiten (120-125) 
Akuter Myokardinfarkt 


Inkl: Myokardinfarkt, als akut bezeichnet oder mit Angabe einer Dauer von vier Wochen 
(28 Tagen) oder weniger nach Eintritt des Infarktes 
Exkl.: Bestimmte akute Komplikationen nach akutem Myokardinfarkt (123.-) 


Myokardinfarkt: 


* als chronisch bezeichnet oder mit Angabe einer Dauer von mehr als vier Wochen 
(mehr als 28 Tagen) nach Eintritt des Infarktes (125.8) 


* alt (125.2) 
* rezidivierend (122.-) 
Postmyokardinfarkt-Syndrom (124.1) 


121.0 Akuter transmuraler Myokardinfarkt der Vorderwand 


Transmuraler Infarkt (akut): 
« anterior o.n.A. 

* anteroapikal 

* anterolateral 
-anteroseptal 

" Vorderwand o.n.A, 


welche Krankheiten als äquivalent unter 
einer Schlüsselnummer zusammenge- 
faßt werden können. Klassifikationen 
können daher nicht ohne weiteres von 
einer Anwendung auf die andere über- 
tragen werden. Weiterhin spiegeln sich 
in Gliederungsmerkmalen unterschied- 
lichste Interessenkräfte: die einzelnen 


medizinischen Disziplinen waren schon 
immer an einer möglichst detaillierten 
Darstellung ihres Fachgebietes interes- 
siert; gesundheitsökonomisch oder -po- 
litisch bedeutsame Erkrankungen erhal- 
ten in der Regel mehr Raum, Buchan- 
wender wünschen sich eine kleine und 
überschaubare Klassifikation, während 
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dies fiir EDV-Anwender eher unerheb- 
lich ist. Weiterhin ist die internationale 
Anwendung der Klassifikation zu be- 
rücksichtigen: Erkrankungen wie die 
Lepra spielen in Deutschland keine Rol- 
le, sie sind aber in großen Teilen der Welt 
von enormer Bedeutung. Die tatsächli- 
che Gliederung einer internationalen 
Klassifikation kann daher immer nur 
das Ergebnis einer Reihe von Kompro- 
missen sein. 

Die so gewonnenen Gesundheits- 
statistiken erlauben ein kontinuierliches 
Monitoring des Gesundheitszustandes 
der Bevölkerung anhand bestimmter In- 
dikatoren ([2], z.B. 3.12 und 3.13 „Ver- 
meidbare Sterbefälle“). Gesundheitspo- 
litische Schwerpunkte können gesetzt 
werden, und die Wirksamkeit bestimm- 
ter Maßnahmen läßt sich verfolgen. 


Wozu bedarf es einer Revision 
der ICD? 


Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 

pflegt die ICD als weltweit einheitliche 

Klassifikation seit dem Jahre 1948 (ICD- 

6). Um den medizinischen Fortschritt, 

den terminologischen Wandel und die 

sich ändernden epidemiologischen Ver- 
hältnisse und Fragen zu berücksichti- 
gen, strebt die WHO zehnjährige Revi- 
sionen an. Dieser Zeitrahmen konnte bis 
zur ICD-9 eingehalten werden; von der 

ICD-9 zur ICD-10 sind nun aber doch 15 

Jahre vergangen - nicht zuletzt wegen 

der großen Schwierigkeiten, die die in- 

ternationale Abstimmung einer solchen 

Klassifikation bereitet. 

Die Unterschiede zwischen ICD-9 
und ICD-ıo sind mehrfach dargestellt 
worden (z.B. [3] und [4]). Einige wesent- 
liche Neuerungen sollen dennoch kurz 
hervorgehoben werden: 

p Erhebliche Erweiterung der operatio- 
nalen Definition psychiatrischer 
Krankheitsbilder nach DSM III-R zur 
Verbesserung der diagnostischen (In- 
ter-) Reliabilität; Aufgabe des stark an 
psychiatrische Schulen gebundenen 
Neurosenbegriffes, 

» Berücksichtigung neuer, international 
abgestimmter Einteilungen, z.B. bei 
den Epilepsien, 

» Kern einer ganzen Familie von Klas- 
sifikationen, die z.B. auch Spezialaus- 


gaben fiir medizinische Fachgebiete 

enthält [5], 

Einführung einer alphanumerischen 

Notation, die mit mehr als doppelt so 

vielen Platzen als in der ICD-9 eine 

wesentlich stärkere Differenzierung 
der einzelnen Krankheitsklassen er- 
laubt, 

» Inkorporation der ehemaligen Zusatz- 
klassifikationen für „Äußere Ursachen 
von Morbidität und Mortalität“ und 
„Faktoren, die den Gesundheitszu- 
stand beeinflussen und zur Inan- 
spruchnahme von Einrichtungen des 
Gesundheitswesens führen“ (sog. 
Kontaktanlässe). 


Diese Punkte weisen darauf hin, daß die 
ICD-10 noch mehr als die ICD-9 zur 
Morbiditätsverschlüsselung herangezo- 
gen werden kann. 


Die deutschsprachige Ausgabe 
der ICD-10 


Die Klassifikation wird in ihrer Orginal- 
ausgabe von der WHO in Englisch und 
Französisch erstellt und betreut. DIMDI 
gibt die amtliche deutschsprachige Aus- 
gabe im Auftrag des Bundesministeriums 
für Gesundheit heraus. Sie entstand als 
gemeinsame Übersetzung der deutsch- 
sprachigen WHO-Mitgliedsländer in en- 
ger Zusammenarbeit und Abstimmung 
mit Österreich und der Schweiz. Erstma- 
lig wurde eine Vielzahl von Stellungnah- 
men medizinischer Fachgesellschaften, 
Institutionen und einzelner Experten 
eingeholt und in die Übersetzung einge- 
bracht. Das dreibändige Werk wurde in 
den Jahren 1994 und 1995 vorgelegt und 
ist in mehreren Verlagsausgaben über 
den Buchhandel erhältlich: 

Band I - Systematisches Verzeichnis 
Band II - Regelwerk 

Band III - Alphabetisches Verzeichnis 


Die EDV-Fassungen der ICD-10 


DIMDI stellt die Klassifikation auf sei- 
nem INTERNET-Server in mehreren 
Fassungen und Formaten entgeltfrei zur 
Verfügung: http://www.dimdi.de. 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


Angeboten werden: 
» RTF-Dateien (Rich-Text-Format) zum 
Import in gängige Textverarbeitungs- 
programme; sie geben das Layout der 
Buchausgabe auf dem Bildschirm wie- 
der und lassen sich ausdrucken oder, 
z.B. für fachbezogene Auszüge, weiter- 
bearbeiten. Außerdem bietet jede 
Textverarbeitung bereits eine, wenn 
auch oft primitive Suchfunktion an. 
HTML-Dateien (Hypertext-Markup- 
Language) zum Import in gängige 
Web-Browser und zur Installation im 
Internet oder in einem lokalen Netz- 
werk (z.B. in Kliniken oder Behör- 
den). Auch diese Dateien verwenden 
das Layout der Buchausgabe. Zusam- 
men mit einer HTML-Suchmaschine 
lassen sich hier bereits weitergehende 
Abfragen realisieren, z.B. die Verknüp- 
fung mehrerer Worte mit Booleschen 
Operatoren. 
SGML-Dateien (Standard Generalized 
Markup Language) sind für den Ein- 
zelnutzer weniger wichtig, eigenen 
sich jedoch sehr gut für die Klassifi- 
kationspflege, das elektronische Publi- 
zieren und die Programmierung kom- 
» plexer Anwendungen [6]. 
Strukturierte ASCII-Textdateien für 
alle übrigen Anwendungen. 


= 


Die ICD-10 wird in regelmäßigen Ab- 
ständen (zur Zeit jährlich) gepflegt 
und aktualisiert. Die unterschiedli- 
chen Versionen und Korrekturlisten 
können jeweils vom Web-Server bezo- 
gen werden. 


Die HTML-Fassung des systematischen 
Verzeichnisses liegt bei DIMDI online 
als Hypertextdokument auf. Dabei sind 
vor allem die komfortablen Querver- 
weise zwischen den über 14 000 ICD- 
Schlüsselnummern für den Anwender 
ein Gewinn, denn das zeitraubende 
Blättern im Buch reduziert sich auf ei- 
nen Mausklick. Zusammen mit der 
Suchmaschine auf dem Web-Server des 
DIMDI entsteht ein leistungsstarkes 
und dennoch leicht abzufragendes In- 
formationssystem, das außerdem als 
Referenzdatenbestand der amtlichen 
Ausgabe gilt. 


830 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 11-99 


Die SGB V-Ausgabe der ICD-10 


Nach langen Diskussionen um die Ein- 
führung der ICD-10 im ambulanten Be- 
reich wurde in einer Rahmenvereinba- 
rung [7] beschlossen, die ICD-10 für den 
Einsatz in Praxis und Krankenhaus zu 
überarbeiten - die niedergelassenen 
Ärzte wünschten eine praktikablere Fas- 
sung, da sie mit der vollständigen amtli- 
chen Ausgabe und ihren über 14 000 
Schliisselnummern nicht arbeiten woll- 
ten. Ein Expertenausschuß stellte fest, 
daß gewisse Teile der Klassifikation für 
die Zwecke des SGB V verzichtbar sind: 
D vierstellige Schlüsselnummern für 
Krankheiten, die in Mitteleuropa sehr 
selten auftreten (z.B. die Lungenpest), 
d der größte Teil des Kapitels XX „Äu- 
ßere Ursachen von Morbidität und 
Mortalität‘, 
> Teile des Kapitels XXI ,,Faktoren, die 
den Gesundheitszustand beeinflussen 
und zur Inanspruchnahme des Ge- 
sundheitswesens führen“. 


In der SGB V-Ausgabe sind daher die in 
Mitteleuropa sehr seltenen Diagnosen 
nur noch als Dreisteller enthalten (z.B. 
die Pest mit A20.); die vierstelligen 
Schlüsselnummern wurden aus der Sy- 
stematik entfernt und sind in einem An- 
hang aufgeführt. Aus den Kapiteln XX 
und XXI finden sich nur noch die 
Schlüsselnummern, die für die Zwecke 
des SGB V erforderlich sind. 


Wegen der unterschiedlichen Möglich- 
keiten in der hausärztlichen und fach- 
ärztlichen Behandlung wurde die Ver- 
schlüsselungstiefe für beide Gruppen 
abgestuft, um sie so auf das zur Erfül- 
lung der gesetzlichen Aufgaben erfor- 
derliche Maß zu reduzieren. 


Daneben mußte die Verschlüsselung- 
stiefe auf das zur Erfüllung der gesetz- 
lichen Aufgaben erforderliche Maß re- 
duziert werden. Bei vielen seltenen 
Krankheiten ist die spezifische vierstel- 
lige Verschlüsselung nicht möglich, weil 
die in einer durchschnittlichen Arzt- 
praxis vorhandenen diagnostischen 
Mittel keine ausreichende Differenzie- 
rung erlauben. Bei anderen Erkrankun- 
gen wäre dies zwar möglich, für die 


Ubersicht 2 


Gegenüberstellung von vollständiger amtlicher Ausgabe und SGB V-Ausgabe der ICD-10 


Cholera 


Cholera 


A00.0 Cholera durch Vibrio cholerae 0:1, Biovar cholerae 
A00.1 Cholera durch Vibrio cholerae 0:1, Biovar eltor 


A00.9 Cholera, nicht näher bezeichnet 


Typhus abdominalis und Paratyphus 


A01.0 Typhus abdominalis 

A01.1 Paratyphus A 

A01.2 Paratyphus B 

A01.3 ParatyphusC 

A01.4  Paratyphus, nicht näher bezeichnet 
A02 Sonstige Salmonelleninfektionen 
A02.0  Salmonellenenteritis 

A02.1 Salmonellensepsis 


Typhus abdominalis und Paratyphus 


A02.0 Salmonellenenteritis 
A02.1  Salmonellensepsis 


A02.2ł Lokalisierte Salmonelleninfektionen A02.2t Lokalisierte Salmonelleninfektionen 
A02.8 Sonstige näher bezeichnete Salmonelleninfektionen A02.8 Sonstige näher bezeichnete Salmonelleninfektionen 
A02.9 Salmonelleninfektion, nicht näher bezeichnet A02.9  Salmonelleninfektion, nicht näher bezeichnet 


Therapie aber unerheblich. Bei be- 
stimmten Fällen jedoch ist die differen- 
zierte Verschlüsselung unumgänglich, 
weil nur so bestimmte Leistungen ge- 
genüber dem Kostenträger begründet 
werden können. Wegen der unter- 
schiedlichen Möglichkeiten in der 
haus- und fachärztlichen Behandlung 
schlug der Expertenausschuß vor, die 
geforderte Verschlüsselungstiefe für 
beide Gruppen abzustufen. Der „Mini- 
malstandard“ definiert deshalb in der 
ICD-10-SGB V diejenige Verschlüsse- 
lungstiefe, die in der haus- und notfall- 
ärztlichen Versorgung zur Leistungsbe- 
gründung ausreicht. Übersicht 2 stellt 
einen Auszug aus der vollständigen 
Ausgabe und aus der ICD-10-SGB V ge- 
genüber, um diese Unterschiede zu il- 
lustrieren. Schlüsselnummern des Mi- 
nimalstandards sind grau unterlegt. Bei 
einer „Salmonellensepsis“ genügt in 
der hausärztlichen Versorgung die An- 
gabe von Ao2. - Ao2.1 ist jedoch mög- 
lich. Bei einer „Salmonellenenteritis“ 
ist jedoch die Angabe von Ao2.o unum- 
gänglich. Der Minimalstandard ist als 
Auszug aus der ICD-10-SGB V separat 
publiziert worden [8]. 

Weiterhin hat der Expertenaus- 
schuß die Anwendung von Zusatzkenn- 
zeichen vorgeschlagen, die zur Angabe 
der Lokalisation und der Diagnosensi- 
cherheit an die ICD-ı0-Schlüsselnum- 


mern angehängt werden können. Da- 
bei steht R für rechts, L für links, B für 
beiderseits; es bedeutet V „Verdacht 
auf“, A „Ausschluß von“ und Z „Zu- 
stand nach einer Erkrankung“. 

Auf dem Internet-Server des 
DIMDI stehen auch alle Dateien zur 
ICD-10-SGB V für die Anwender bereit. 


Modellversuch zur Erprobung 
der ICD-10-SGBV 


Unter der wissenschaftlichen Beglei- 
tung des Zentralinstitutes für die kas- 
senärztliche Versorgung in der Bundes- 
republik Deutschland (ZI) wurde die 
ICD-10-SGB V in einem Modellversuch 
in Niedersachsen und Sachsen-Anhalt 
erprobt. Die Ergebnisse dieses Modell- 


Tabelle 1 


versuches [9] sind durchweg ermuti- 
gend und lassen für den Routineein- 
satz in der Praxis keine größeren 
Schwierigkeiten erwarten. 


Weitere Werkzeuge für Anwender 


Ohne weitere Werkzeuge kann die täg- 
liche Arbeit mit der Klassifikation für 
den Anwender durchaus mühsam und 
umständlich sein. Daher hat DIMDI 
weitere Hilfsmittel erarbeitet oder an- 
gekauft und stellt sie allen Anwendern 
entgeltfrei zur Verfügung. 


Tarir A 1 u 
| k D- 10-Meta-Daten 


Die ,,ICD-10-Meta-Daten“ stellen einen 
Auszug aus dem Systematischen Ver- 


Aufbereitung ICD-10-verschlüsselter Daten nach der Morbiditatsliste der WHO 


Position Krankheitsgruppe ICD-Codes Häufigkeit 
143 Akutes rheumatisches Fieber 100-102 36 
144 Chronische rheumatische Herzkrankheiten 105-109 103 
145 Essentielle (primäre) Hypertonie 110 30 
146 Sonstige hypertensive Krankheiten 111-115 59 
147 Akuter Myokardinfarkt 121-122 72 
148 Sonstige ischamische Herzkrankheiten 120,123-125 122 
149 Lungenembolie 126 12 
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zeichnis dar, der direkt in relationale Da- 
tenbanksysteme importiert werden kann. 
Er enthalt zum einen das Geriist der Klas- 
sifikation: Kapitel und Gruppen, Dreistel- 
ler, Viersteller und ausgewählte Fünfstel- 
ler, jeweils mit Schlüsselnummer und 
Klassentitel. Dieser Kern ermöglicht be- 
reits den Aufbau einer Referenzdaten- 
bank, z.B. zur Rückschlüsselung in den 
Klartext oder zur statistischen Tabellie- 
rung nach den Kapiteln und Gruppen der 
ICD. Zu jeder Schlüsselnummer ist au- 
ßerdem das Patientengeschlecht abgelegt, 
so daß erste Plausibilitätsprüfungen 
möglich werden. In naher Zukunft sollen 
Informationen zum Patientenalter dieses 
Material ergänzen. Für statistische Tabel- 
len auf der Grundlage ICD-verschlüssel- 
ter Daten ist die Aggregierung nach den 
Gruppen und Kapiteln der ICD nicht im- 
mer zweckmäßig. Der erste Gesundheits- 
bericht für Deutschland [10] zeigt zahl- 
reiche Beispiele zur Datenverdichtung. Es 
besteht der Wunsch nach Anbindung der 
ICD-Schlüsselnummern an unterschied- 
liche Listen, um statistische Massendaten 
weiter aufbereiten zu können. 

Weitere Datenfelder stellen daher 
den Bezug her zu den Sonderverzeichnis- 
sen der WHO (Mortalitatslisten 1 bis 4, 
Morbiditätsliste). Diese Listen sind im 
Anhang der ICD-ıo aufgeführt zur welt- 
weit einheitlichen Aufbereitung und Ag- 
gregierung für Mortalitäts- und Morbidi- 
tätsstatistiken. In Kürze soll die „Europe- 
an Short List of Causes of Death“ für To- 
desursachen ebenfalls eingearbeitet wer- 
den. Tabelle ı zeigt das Prinzip solcher Ta- 
bellierungen anhand der WHO-Morbidi- 
tätsliste. Die ICD-10-Metadaten lassen 
sich problemlos in gängige relationale 
Datenbanksysteme importieren. Die zu- 
gehörige Dokumentation umfasst SQL- 
Anweisungen (Structured Query Langu- 
age), die den Aufbau einer Datenbank 
und mögliche Anwendungen demon- 
strieren. 


Der Wechsel von der alten ICD-9 zur 
ICD-10 bringt Probleme und Mehrar- 
beit mit sich: statistische Zeitreihen wie 
die Todesursachenstatistik müssen 
fortgeschrieben werden, umfangreiche 
Diagnosenbestände, z.B. bei den Trä- 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


gern der Sozialversicherung, müssen 
von ICD-9 auf ICD-10 umgeschlüsselt 
werden. Hierzu steht auf dem DIMDI- 
Server die ICD-Überleitungstabelle be- 
reit. Sie wurde von Dr. A. Zaiß am Insti- 
tut für Medizinische Informatik der Al- 
brecht-Ludwigs-Universität in Freiburg 
entwickelt [11] und von DIMDI ange- 
kauft, damit sie entgeltfrei zur Verfü- 
gung steht. 


Durch den Wechsel von der ICD-9 zur 
ICD-10 wird es vor allem bei der Fort- 
schreibung der amtlichen Statistiken 
zu Brüchen kommen, bei denen jeweils 
zu prüfen sein wird, ob sie verschlüsse- 
lungs-bedingte Artefakte oder reale 
epidemiologische Phänomene sind. 


Mit ihrer Hilfe lassen sich interaktiv 
Datenbestände zwischen ICD-9 und 
ICD-10 umsetzen. Eine automatische 
Umsetzung (best match) ist möglich 
von der ICD-10 zurück auf die ICD-9: 
da die ICD-9 weniger ausdifferenziert 
ist als die ICD-10, können die spezifi- 
scheren Schliisselnummern der ICD-10 
auf die gröberen der ICD-9 abgebildet 
werden; das umgekehrte Vorgehen läßt 
sich hingegen nicht automatisieren. 
Diese automatische Rückschlüsselung 
wird vor allem bei der Fortschreibung 
der amtlichen Statistiken von großer 
Hilfe sein: durch den Wechsel von der 
ICD-9 zur ICD-10 wird es hier zu Brü- 
chen kommen, bei denen jeweils zu 
prüfen sein wird, ob sie verschlüsse- 
lungsbedingte Artefakt oder reale epi- 
demiologische Phänomene sind. Bei- 
spiele für solche Brüchen und entspre- 
chende Analysen finden sich in [12,13]. 
Auch die Dateien der ICD-Überlei- 
tungstabelle lassen sich problemlos in 
jedes relationale Datenbanksystem im- 
portieren. Wieder sind Datenbankauf- 
bau und Beispielanwendungen mit 
SQL-Anweisungen dokumentiert. 


ry i 


rot In i "r A 
U= Pell = 


Der gängige medizinische Sprachge- 
brauch in Praxis und Klinik stimmt oft 
nicht tiberein mit der systematisieren- 
den Terminologie, die erforderlich ist, um 
in einer Klassifikation Zusammenhänge 
eindeutig zu beschreiben und Krankhei- 
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Übersicht 3 
Auszug aus dem ICD-10- 
Diagnosenthesaurus 


171.9 Aortendilatation 

A52.0 —luetisch 

A52.0 —-syphilitisch 

171.0 Aortendissektion —s.a.Aneurysma 
dissecans aortae 

171.9 Aortenektasie 

171.9 Aortenerweiterung 

174.0 Aortengabelembolie 

: Aorteninsuffizienz 

106.1 -rheumatisch 

135.1 -Zustand nach Aortenklappenersatz 

025.1 Aortenisthmusstenose 

025.1 -kongenital 

023.8 Aortenklappe, quadrikuspidal 

023.9 Aortenklappenanomalie, 
kongenital 

106.9 Aortenklappenendokarditis, 
rheumatisch 

135.8 Aortenklappenentzündung 

106.9 - chronisch, rheumatisch 

i Aortenklappenersatz, Zustand 
nach, wegen 

135.1  -Aorteninsuffizienz 

135.0 - Aortenklappenstenose 

135.8  -Aortenvitium 


025.3 Aortenstenose 
023.0 -angeboren 
024.4 -subvalvulär 
106.0 -rheumatisch 

r — mit 

106.2 --Insuffizienz 
106.2 -- Regurgitation 
025.3 -supravalvulär 


E83.5 - multiple Anomalien 
[Williams-Beuren-Syndrom] 
[idiopathische infantile Hyperkalz- 
amie] 

- valvular, kongenital 
Aortensyphilis 
Aortentransposition 

025.3 Aortenverschluß 

N28.0 -intrarenal 

135.8 Aortenvitium 

135.2 -kombiniert 

135.8 - Zustand nach Aortenklappenersatz 
171.8 Aortenwandruptur 

177.6 Aortitis 


023.0 
A52.0 
020.3 


ten gegeneinander abzugrenzen. Viele 
Anwender klagen daher darüber, daß sie 
gängige Diagnosen nicht unter den ihnen 
vertrauten Bezeichnungen wiederfinden. 
Um hier zu unterstützen, stellt DIMDI 


mit dem ICD-10-Diagnosenthesaurus ein 
weiteres wichtiges Werkzeug bereit. Er 
enthält zur Zeit 28 000 Diagnosen (Soft- 
ware-Version) bzw. 53 000 permutierte 
Einträge (Buchversion) im gängigen 
Sprachgebrauch, verschlüsselt nach der 
ICD-10. Dieser Thesaurus wurde zu- 
nächst im Auftrag des Zentralinstitutes 
für die kassenärztliche Versorgung in der 
Bundesrepublik Deutschland (ZI) beim 
Zentrum der Medizinischen Informatik 
an der Universität Frankfurt unter der 
Leitung von Prof. Dr. W. Giere aufgebaut. 
Um ihn allen Interessenten allgemein 
und frei zur Verfügung zu stellen und um 
die weitere Pflege dieses Initiativprojektes 
sicherzustellen, hat DIMDI den ICD-ıo- 
Diagnosenthesaurus angekauft. Über- 
sicht 3 zeigt einen Ausschnitt aus dem 
Thesaurus. 


Kommerzielle Systeme 


EDV-Anwendern stehen mehrere her- 
vorragende Softwareprodukte auf dem 
freien Markt zur Verfügung, die - zum 
Teil unter Rückgriff auf die Datenbe- 
stände des DIMDI - eine interaktive 
oder automatisierte Verschlüsselung der 
Diagnosen und eine Umsetzung zwi- 
schen ICD-9 und ICD-10 ermöglichen. 
Eine gute Übersicht findet sich in [14]. 

Die diversen Hersteller von Kran- 
kenhausinformationssystemen arbeiten 
zur Zeit an der Integration der ICD-10 
in ihre Systeme. Die Hersteller von Pra- 
xisinformationssystemen werden tiber 
das ZI ohnehin schon seit langerem mit 
aktuellen Datenbestanden zur ICD-10 
versorgt. 


Fazit 


Mit tatkräftiger Unterstützung der Kassen- 
ärztlichen Bundesvereinigung, der Gesetz- 
lichen Krankenversicherung und der Deut- 
schen Krankenhausgesellschaft hat DIMDI 
die Voraussetzungen geschaffen, um die 
ICD-10 in allen Bereichen des deutschen 
Gesundheitswesens einzuführen. Die Klas- 
sifikation selbst und die für die tägliche Ar- 
beit nötigen Werkzeuge sind allgemein, 
schnell und unbürokratisch zugängig; über 
den Internet-Zugriff hinaus entstehen kei- 
ne Kosten. In der Todesursachenverschlüs- 
selung wird die ICD-10 bereits seit Januar 
1998 eingesetzt, ohne daß die Umstellung 
in der täglichen Arbeit größere Probleme 
bereitet hätte. Ähnliches wird von einem 
Modellversuch aus dem Österreichischen 
Bundesland Kärnten berichtet [15].Der 
breite Einsatz der ICD-10 im Krankenhaus- 
bereich und in der Arztpraxis ist lange 
überfällig. Es bleibt zu hoffen, daß nicht er- 
neut politische Querelen ihre Einführung 
zum Jahr 2000 verhindern. 
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Zusammenfassung 


Eine wichtige Ursache individuell unter- 
schiedlicher Ansprechbarkeiten gegenüber 
Fremdstoffen liegt in der Variabilität der Ge- 
ne, die für fremdstoffmetabolisierende Enzy- 
me kodieren. Für die Arbeits- und Umwelt- 
medizin sind vor allem Polymorphismen ver- 
schiedener Isoformen des Cytochrom P450, 
der N-Acetyl-Transferase (NAT2) und der 
Glutathiontransferase (GSTT1, GSTM1) wich- 
tig geworden. Aus arbeitsmedizinischer Sicht 
erscheint das Cytochrom P450 Isoenzym 
CYP2E1 als Schlüsselenzym des oxydativen 
Stoffwechsels vieler bedeutsamer Grundche- 
mikalien der chemischen Industrie; es oxy- 
diert eine Reihe von Alkenen, Aromaten und 
halogenierten Kohlenwasserstoffen. Die Iso- 
enzyme der Glutathiontransferase GSTT1 
und GSTM1 sind wichtig im Metabolismus 
von organischen Lösemitteln, Kunststoffmo- 
nomeren und Intermediaten polyzyklischer 
aromatischer Kohlenwasserstoffe. Der Ein- 
fluß der N-Acetyltransferase 2 (NAT2) bei der 
Auslösung von Urothelkarzinomen bei Expo- 
sition gegen aromatische Amine hat als er- 
wiesen zu gelten; die N-Oxidation aromati- 
scher Amine, die zu deren „Giftung“ führt, 
wird bei „langsamen“ Acetylierern vermehrt 
beschritten. Es ist insgesamt evident, daß Po- 
lymorphismen fremdstoffmetabolisierender 
Enzyme die Wirkungen toxischer Stoffe ent- 
scheidend modulieren. Bei weiter zu erwar- 
tendem Fortschritt der Erkenntnisse auf die- 
sem Gebiet werden sich hieraus ergebende 
praventivmedizinische und soziopolitische 
Aspekte verstarkt zu diskutieren sein. 
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Schliisselworter 
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Cytochrom P450 - Glutathiontransferase 
(GST) - N-Acetyltransferase (NAT 2) 


unehmend tritt die individuelle Sus- 
zeptibilität des Menschen gegenüber 
chemischen Stoffen, insbesondere 
Schadstoffen am Arbeitsplatz und in 
der Umwelt, bei der Entstehung chroni- 
scher Erkrankungen in den Vorder- 
grund des toxikologischen Interesses 
[1]. Aufgenommene Fremdstoffe unter- 
liegen einer schrittweisen Biotransfor- 
mation, in deren Verlauf Metabolite 
entstehen können, die ein größeres 
oder geringeres toxisches oder kanze- 
rogenes Potential als die Ausgangssub- 
stanz haben. Die biologisch aktive Do- 
sis dieser Metabolite ist abhängig von 
der Dosis exogen aufgenommener 
Fremdstoffe und von der Stoffwechsel- 
leistung fremdstoffmetabolisierender 
Enzyme (FME). Eine Ursache der indi- 
viduell unterschiedlichen Stoffwechsel- 
leistungen besteht in der Variabilität 
der Gene, die diese Enzyme kodieren. 
Mutationen, die mit einer Häufigkeit 
von mindestens 1% in der Bevölkerung 
in einem Gen für ein FME auftreten, 
werden als Polymorphismen bezeich- 
net [2]. 
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Forschungsansätze über die toxiko- 
logische Bedeutung von Polymorphis- 
men fremdstoffmetabolisierender Enzy- 
me haben sich in den letzten Jahren in 
einer Reihe von europäischen Ländern 
auf nationaler Ebene ergeben [3]. Die 
European Science Foundation (ESF, 
Straßburg) hat zum 1.10.1998 ein „net- 
work“ etabliert, um eine Vernetzung 
und Koordination auf europäischer Ebe- 
ne zu fördern. Dieses ist wiederum ver- 
bunden mit dem US-amerikanischen 
„environmental genome project“. Insge- 
samt handelt es sich um ein derzeit in 
äußerst rascher Entwicklung befindli- 
ches Forschungsgebiet. Für den Beitrag 
der polymorphen FME (PFME) auf die 
Entstehung chronischer Erkrankungen 
in der Bevölkerung sind das relative Ri- 
siko, das mit dem Vorliegen einer Inter- 
aktion von Fremdstoffbelastung und ge- 
netischem Polymorphismus assoziiert 
ist, und die Häufigkeit dieser Kombina- 
tion in der Bevölkerung ausschlagge- 
bend. Beikomplexen Erkrankungen, die 
durch exogene Risikofaktoren mitverur- 
sacht werden, sind Risikoeingrenzungen 
über eine Senkung der Fremdstoffbela- 
stung in suszeptiblen Personengruppen 
möglich. Nur wenige Studien haben bis- 
her die Wechselwirkung von Genotyp 
und Exposition genauer untersucht 
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Genetic susceptibility to toxicants at the 
workplace and in the environment 


Summary 


The variability of genes coding for xenobiotic 
metabolizing enzymes is an important rea- 
son for individual variations in susceptibili- 
ties towards chemical toxicants. In environ- 
mental and occupational medicine, polymor- 
phisms of different isoforms of cytochrome 
P450, of N-acetyl-transferase (NAT2) and of 
glutathione transferase (GSTT1,GSTM1) are 
now of importance. In particular, the cyto- 
chrome P450 isoenzyme CYP2E1 is a key 
enzyme of the oxidative metabolism of 
highly relevant industrial chemicals as it 
metabolizes alkenes as well as aromatic and 
halogenated hydrocarbons. The influence of 
N-acetyltransferase 2 (NAT2) on the carcino- 
genic effect of aromatic amines upon the 
urothelium has been well established; the 
N-oxidation of aromatic amines leading to 
toxic and carcinogenic intermediates is high- 
er in„slow” compared to rapid” acetylators. 
In general, it is now evident that polymor- 
phisms of xenobiotic metabolizing enzymes 
may have a decisive role in modulating the 
effects of toxicants on humans. Further pro- 
gress in this field is to be expected, and calls 
for intensive discussion of both the preventiv 
and sociopolitical aspects. 


Key words 
Xenobiotic Metabolism - Polymorphism - 


Cytochrome P450 - Glutathione Transferase 
(GST) - N-acetyltransferase (NAT2) 


(„gene-environment interaction“). Das 
derzeitige Grundkonzept ist in Abb. ı 
schematisch wiedergegeben. 


Definitionen 


Genetischer Polymorphismus ° Ein geneti- 
scher Polymorphismus ist ein monogen 
vererbtes Merkmal, das in der Bevölke- 
rung in mindestens 2 Phänotypen (und 
damit mindestens 2 Genotypen) auftritt, 
wobei keiner der Phänotypen eine Häu- 
figkeit von weniger als 1-2% hat. Die 
Häufigkeiten der einzelnen Varianten 
kann in verschiedenen Bevölkerungen 
sehr unterschiedlich sein. Dies ist am 
Beispiel der polymorphen Glutathion- 
transferasen GSTMı und GSTTi in Ta- 
belle ı dargestellt. 

Für nahezu alle Enzymklassen, die 
an der Biotransformation von Arznei- 
mitteln und Xenobiotika beteiligt sind, 
wurden während der vergangenen Jah- 
re genetische Polymorphismen oder sel- 
tene Varianten beschrieben. Diese Vari- 
anten bieten die Gelegenheit, die physio- 
logischen Funktionen dieser Enzyme 
sowie die pathophysiologischen Konse- 
quenzen von Enzymvarianten in der Pa- 
thogenese von chronischen Erkrankun- 
gen zu untersuchen. 


Fremdstoffmetabolisierende Enzymsyste- 
me Diese bilden eine große Gruppe von 
überwiegend membranständigen Enzy- 
me, die neben Fremdstoffen (Arbeits- 
stoffe, Umweltchemikalien, Arzneistof- 
fe) auch endogene Substrate (Fettsäu- 
ren, Hormone, auch Ethylen), aktivieren 





spezifität, die auf eine hohe Redundanz 
des Systems schließen läßt. Hinsichtlich 
der Funktion werden FME in zwei Grup- 
pen gegliedert: 


Enzyme der Phase 1 Hierzu gehören En- 
zyme, die entweder funktionelle Grup- 
pen in Moleküle einführen oder demas- 
kieren. Abhängig vom Substrat führt di- 
es zur Entgiftung oder Giftung. Typische 
Enzyme der Phase ı sind Cytochrom 
P450-abhängige Monooxygenasen, fla- 
vinhaltige Monooxygenase, Monoami- 
nooxydase, Dehydrogenasen, Redukta- 
sen, Hydrolasen und Prostaglandin-H- 
Synthasen. 


Enzyme der Phase 2 » Hierbei handelt es 
sich um eine Enzymgruppe, die aktivier- 
te Moleküle aus der Phase ı an endogene 
Bausteine koppelt und dadurch im allge- 
meinen deren Wasserlöslichkeit erhöht. 
Die Phase-2-Reaktion dient primär zur 
Entgiftung. Abhängig vom Reaktionstyp 
und Stoff können dabei erneut hochreak- 
tive Intermediate entstehen, die dann zel- 
luläre Makromolekiile irreversibel schä- 
digen können. Typische Enzyme der Pha- 
se 2 sind die Glutathiontransferasen, 
UDP-Glucuronosyltransferasen, Sulfo- 
transferasen, Sulfatasen, Acetyltransfera- 
sen, Methyltransferasen. 


Genotyp * Polymorphismen von FME 
können anhand des vorliegenden Geno- 
typs bestimmt werden; diese Untersu- 
chungen werden unmittelbar auf der 
DNA-Ebene vorgenommen (mittels 
PCR, u.U. auch unter Benutzung von Re- 


oder inaktivieren. Charakteristisch für _striktionsenzymen). 

das FME ist die häufig breite Substrat- 
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| Enzymmodulation 
| (Induktion/Inhibierung) 





= morphismen der FME 


und toxischen Effekten 
(schematisch) 


Phänotyp ° Bei der Bestimmung von Po- 
lymorphismen der FME anhand des 
Phänotyps wird die Proteinebene (meist 
Enzymaktivitäten) untersucht. Hier 
wird festgestellt, ob und in welcher Ge- 
schwindigkeit individuelle FME-vermit- 
telte Enzymreaktionen ablaufen (invivo, 
z.B. „Koffeintest“ zur Charaktersierung 
der NAT-2 anhand ausgeschiedener Kof- 
feinmetabolite; invitro, z.B. GSTT1-ver- 
mittelter Umsatz von Methylchlorid/- 
bromid in Erythrocyten). 

Wegen der überlappenden Sub- 
stratspezifitäten zwischen den Enzymen 
der FME kann man vermuten, daß eine 
einzelne Variante vom genetischen 
Wildtyp meist mit einer gewissen Tole- 
ranz abgefangen werden kann. Von be- 
sonderem Interesse sind daher Kombi- 
nationen der Varianten von mehreren 
PFME. Kombinationen solcher Varian- 
ten wurden bisher erst ansatzweise un- 
tersucht, da diese mit einer nur geringe- 
ren Prävalenz zu erwarten sind und des- 
halb im Ansatz einen großen Studien- 
umfang erfordern. Für die Bereiche der 
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin er- 
scheinen in diesem Zusammenhang in 
erster Linie von den PFME der Phase ı 
verschiedene Isoformen des Cytochrom 
P-450, von den Enzymen der Phase 2 
insbesondere N-Acetyltransferasen und 
Glutathiontransferasen wichtig (Bolt 


1994). 


Cytochrom P-450 


Die meisten Kenntnisse zum Polymor- 
phismus von FME liegen für die große 
Familie der Cytochrom P450-Formen 
(CYP) vor. Die Superfamilie der CYP-For- 
men bei Säugern setzt sich aus 14 ver- 
schiedenen CYP-Familien zusammen, die 
in 26 Subfamilien aufgegliedert wird. Für 
den Fremdstoffmetabolismus sind die 
Familien CYPı, CYP2, CYP3 und CYP4 
mit ihren Unterfamilien wichtig. Diese 
sind konstitutiv hauptsächlich in der Le- 
ber exprimiert. Bestimmte Formen sind 
auch in extrahepatischen Geweben ver- 
treten. CYP-Isoenzyme können häufig 
durch Fremdstoffe induziert werden [4]. 
Nach nun bereits klassischen Arbei- 
ten wird eine Reihe von Isoenzy- 
men des Cytochrom P450 polymorph ex- 
primiert, welche potentiell von arbeits- 
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und umweltmedizinischer Relevanz sind: 
CYP1A1 (polyzyklische aromatische Koh- 
lenwasserstoffe [5]), CYP1A2 (Arylamine, 
Nitrosamine [6]), CYP2A6 (Nitrosamine 
[7]), CYP2D6 (Tabak-spezifische Nitros- 
amine [7]), CYP2E1 (s.u.), CYP3A4 (Afla- 
toxin B1 [8]). 

Aus arbeitsmedizinischer Sicht er- 
scheint das Cytochrom P450 Isoenzym 
CYP2E1 als ein Schliisselenzym des oxy- 
dativen Stoffwechsels vieler bedeutsamer 
Verbindungen der chemischen Industrie 
[9]. Es oxydiert Alkene, halogenierte Koh- 
lenwasserstoffe und ahnliche Verbindun- 
gen (z.B. die Lösemittel, Kunststoffmono- 
mere und industriellen Grundchemikali- 
en Benzol, Ethylen, 1,3-Butadien, Schwe- 
felkohlenstoff, Aceton, Isopropanol, Di- 
ethylether, Chloroform, Tetrachlorkoh- 
lenstoff, 1,2-Dibromethan, 1,1,2,2-Tetr- 
achlorethan, 1,1,2-Tetrafluorethan, Vinyl- 
chlorid, Vinylbromid, Vinylidenchlorid, 
Chlormethan, Trichlorethylen). In der eu- 
ropäischen Population sind eine Reihe 
von Polymorphismen dieses Isoenzyms 
beschrieben, ohne daß bislang ein Zu- 
sammenhang mit einem (sich in Enzym- 
aktivitäten in spezifischen Geweben ma- 
nifestierenden) Phänotyp nachgewiesen 
wurde. Dies betrifft sowohl die Grundak- 
tivität von Enzymaktivitäten wie auch de- 
ren Induzierbarkeit durch Fremdstoffe. 
Hier besteht derzeit besonderer For- 
schungsbedarf. 


Glutathiontransferasen 


Die Superfamilie der Glutathiontransfe- 
rasen (GST) treten mit ihren Isoenzy- 


Tabelle 1 


men in den meisten Geweben auf. Die 
cytosolischen Isoenzyme der GSTT1 
und GSTMi sind insbesondere wichtig 
für den Metabolismus (metabolische 
Aktivierung und Inaktivierung) von or- 
ganischen Lösemitteln und Kunststoff- 
monomeren bzw. von Intermediaten po- 
lyzyklischer aromatischer Kohlenwas- 
serstoffe. Hierdurch gewinnen Enzym- 
polymorphismen beider Isoenzyme ei- 
ne erhebliche arbeitsmedizinische Be- 
deutung. Hierauf wird noch weiter ein- 
gegangen werden. 

In Westeuropa beträgt der Anteil 
der Individuen, bei denen das Gen der 
GSTT1 deletiert ist, ca. 11-24% [10]. Ent- 
sprechende Untersuchungen bei der chi- 
nesischen Population in Shanghai zeig- 
ten, daß 219 untersucht Individuen dort 
107 (49%) GSTTı negativ waren. Für die 
GSTMı wurde in Shanghai eine etwa 
gleiche Verteilung von GSTM1-positiven 
und GSTM1-negativen Individuen ge- 
funden, wie dies auch in Mitteleuropa 
der Fall ist (vgl. Tabelle ı) [11]. Dies weist 
darauf hin, daß erhebliche Unterschiede 
in der individuellen Empfindlichkeit der 
chinesischen gegenüber der europäi- 
schen Bevölkerung zu erwarten sind in 
Bezug auf Chemikalien, die über die 
GSTTı metabolisiert werden. Die ar- 
beitsmedizinischen Aspekte eines sol- 
chen Sachverhaltes wurden besonders 
von Hallier [ı2] verdeutlicht. 

In diesem Zusammenhang sei ein 
besonders eindringliches Beispiel er- 
wähnt, welches von Garnier et al. [13] pu- 
bliziert wurde. Begasungen mit Methyl- 
bromid (Brommethan) unterliegen we- 


Relative Häufigkeiten der homzygoten GSTM1*0- und GSTT1*0-Genotypen in 
verschiedenen Bevölkerungen (in Prozent) 


Bevölkerung 


Deutsche 

Schweden 

US-Amerikaner (europäischer Abstammung) 
US-Amerikaner (afrikanischer Abstammung) 
Chinesen (Singapur) 

Chinesen (Shanghai) 

Japaner 

Inder 
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GSTM1*0 (n) GSTT1*0(n) Literatur 
54 (170) 18 (170) [29] 
11 (208) [30] 
54 (213) 15 (213) [31] 
28 (203) 24 (203) [31] 
63 (187) 58 (187) [32] 
49 (219) 49 (219) [11] 
44 (126) 44 (126) [33] 
34 (172) 16 (152) [32] 





Tabelle 2 
Symptomatik bei zwei gleichzeitig akut durch Methylbromid vergifteten 
Begasern (nach [13]) 
Patient 1 Patient 2 
Alter, Geschlecht 43 J., männl. 39 J., männl. 


Symptomatik bei 
Krankenhauseinweisung 


Serum-Bromid 
Symptomatik nach 1 Jahr 


5-Methylcystein-Addukte 
in Albumin 

in Hämoglobin 
GSTT1-Phänotyp 


gen der starken akuten Toxizität des 
Stoffes besonderen Einschränkungen 
(in Deutschland: siehe GefStoffV, An- 
hang V, Nr. 5). Die starke Neurotoxizitat 
der Methylhalogenide wurde von Bus 
[14] über deren Glutathion-abhängigen 
Metabolismus zu dem neurotoxischen 
Intermediat Methanthiol erklärt. Da die- 
ser Stoffwechselschritt über die poly- 
morphe GSTTı [12] erfolgt, sollten 
GSTT1-positive Individuen potentiell 
bezüglich der Neurotoxizität von Me- 
thylbromid besonders gefährdet sein. 
Die alkylierenden und potentiell gento- 
xischen Wirkungen von Methylbromid 
sollten demgegenüber bei GSTT1-posi- 
tiven Individuen schwächer zum Tragen 
kommen, als bei GSTT1-negativen Per- 
sonen. In Tabelle 2 sind klinische Sym- 
ptomatik und Laborwerte von zwei Be- 
gasern aufgeführt, die nebeneinander 
und gleichzeitig einem akuten Vergif- 
tungsereignis bei einer Begasung mit 
Methylbromid unterlagen. „Patient 1° 
war GSTT1-positiv, „Patient 2“ GSTT1- 
negativ. Der GSTT1-positive „Patient 1“ 
zeigte entsprechend seinem höheren 
GST-vermittelten Metabolismus von 
Methylbromid niedrigere Adduktwerte 
(Methylierung von Blutproteinen) und 
einen höheren Bromidspiegel, da Bro- 
mid bei der Glutathionkonjugation von 
Methylbromid abgespalten wird. Dieser 
Patient erlitt eine erheblich schwerere 
akute Vergiftungssymptomatik und per- 


generalisierte Krämpfe, 
kardiogener Schock, Lungen- 
ödem, Anurie, Nierenversagen 
1.Tag: 156 mg/l 

2. Tag: normal 

Ataxie, Gedächtniseinbuße, 
Rollstuhlpflichtigkeit 


91 nmol/g Protein 
30 nmol/g Protein 
„Konjugierer” 


Unwohlsein, Kopfschmerz, 
Bauchschmerzen, Reaktions- 
teste beeinträchtigt 

1. Tag: nicht bestimmt 

2.Tag: 46,6 mg/l 

Verbales Gedächtnis beein- 
trachtigt 


149 nmol/g Protein 
77 nmol/g Protein 
„Nichtkonjugierer" 


sistierende neurotoxische Schädigun- 
gen, wogegen das Vergiftungsbild des 
GSTT1-negativen Patienten relativ mild 
verlief. 


„Die Richtung der Änderung des 
Toxizitätsprofils durch einen 
hierfür relevanten 
Enzympolymorphismus wird 
durch den individuellen Schadstoff 
und den jeweiligen Wirkungs- 
mechanismus bestimmt .” 


Dieses Beispiel von Garnier et al. [13] 
zeigt gleichfalls, daß die Ausprägung ei- 
nes bestimmten im Polymorphismus 
von FME liegenden Merkmales (hier: 
GSTTı-Defizienz) sich sowohl positiv 
(hier: geringere Neurotoxizität), als auch 
negativ (hier: höhere Alkylierungsrate 
biologischer Makromoleküle und mut- 
maßliche Gentoxizität) auswirken kann. 
Die Richtung der Änderung des Toxizi- 
tätsprofils durch einen hierfür relevan- 
ten Enzympolymorphismus wird be- 
stimmt durch den individuellen Schad- 
stoff und den jeweiligen Wirkungsme- 
chanismus. 

Ein wichtiges Substrat der GSTT1 ist 
Ethylenoxid, welches beispielsweise im 
Krankenhaus für Sterilisierungen ver- 
wendet wird. Sogenannte „Biomarker“ 
für eine biologische alkylierende Wir- 
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kung von Ethylenoxid sind Protein- und 
DNA-Addukte. Proteinaddukte von 
Ethylenoxid werden heute vorzugsweise 
an der N-terminalen Aminosäure Valin 
des Hämoglobin bestimmt; entspre- 
chende Untersuchungen können routi- 
nemäßig aus Blutproben durchgeführt 
werden. Der Parameter der Quantifizie- 
rung von S-Hydroxyethyl-Cystein im Al- 
bumin des Blutes läßt sich sehr gut her- 
anziehen, um Unterschiede sowohl der 
Wirkung von exogenem wie auch von 
endogenem Ethylenoxid zu demonstrie- 
ren, die durch den Polymorphismus der 
GSTTı hervorgerufen werden. Die drei 
Phänotypen ,,Nichtkonjugierer’, „lang- 
samer Konjugierer“ und „schneller Kon- 
jugierer“ der GST1-1 wirken sich auf die 
Hintergrundalkylierung des Cysteins in 
Albumin des Blutes aus, welche durch 
endogenes Ethylenoxid verursacht wird 
[15]. Der Unterschied dieser Hinter- 
grundalkylierung der Blutproteine bei 
Konjugieren und Nichtkonjugieren hat 
biologische Konsequenzen. Die Hinter- 
grundrate von Schwesterchromatidaus- 
tauschen, einem Indikator ftir gentoxi- 
sche Effekte, ist in zwei Studien, die mit 
nicht beruflich gegen Etyhlenoxid expo- 
nierten Personen durchgeführt wurden, 
bei „Konjugierern“ signifikant niedriger 
als bei „Nichtkonjugierern“. Daraus läßt 
sich ableiten, daß die langsamere Deto- 
xifizierung des Ethylenoxids bei „Nicht- 
konjugieren“ sowohl zu einem erhöhten 
Proteinadduktlevel als auch zu einem 
stärkeren gentoxischen Effekt bedingt 
durch endogenes Ethylenoxid führt [16]. 


N-Acetyltransferase 2 (NAT2) 


Der Einfluß der N-Acetyltransferase 2 
(NAT2), ein Enzym, welches unter ande- 
rem aromatische Amine metabolisiert, 
bei der Auslösung von Urothelkarzino- 
men bei entsprechender Exposition ge- 
gen aromatische Amine hat als erwiesen 
zu gelten [17,18]. Dieses Enzym, dessen 
Allele auf dem kurzen Arm des Chromo- 
soms 8 lokalisiert sind, unterliegt einem 
genetisch determinierten Polymorphis- 
mus. Sogenannte „langsame Acetylierer“ 
setzen pro Zeiteinheit weniger Substrat 
um als „schnelle Acetylierer“. Dies hat 
zur Folge, daß der alternative oxidative 
Stoffwechselschritt aromatischer Ami- 


ne, der zur „Giftung“ führt (N-Oxidati- 
on), bei „langsamen“ Acetylierern ver- 
mehrt beschritten wird. Dies führt bei 
der Metabolisierung aromatischer Ami- 
ne zu erhöhten Konzentrationen von 
Arylnitreniumionen am Zielgewebe, die 
als ultimales Karzinogen mit der DNA 
des Harnblasengewebes reagieren kön- 
nen. Der Anteil der „langsamen Acety- 
lierer“ in der mitteleuropäischen Nor- 
malbevölkerung wird mit ca. 50-60% 
angegeben [19]. 

Die klassische arbeitsmedizinische 
Studie zu dieser Problematik in 
Deutschland wurde von Lewalter und 
Miksche [20] vorgelegt. Zwischen den 
Jahren 1951 und 1967 arbeiteten insge- 
samt 331 Arbeiter in der damaligen 
Benzidinproduktion der BAYER AG in 
Leverkusen. Die Verteilung von langsa- 
men (160 Personen) und schnellen (171 
Personen) Acetylierern im Gesamtkol- 
lektiv bewegte sich in einem in Mittel- 
europa üblichen Rahmen. Zum Zeit- 
punkt der Publikation waren 92 Perso- 
nen des Kollektivs an Urothelkarzinom 
erkrankt; hiervon waren 75 langsame 
und nur 17 schnelle Acetylierer. 


„Eine Tendenz hin zur 
Bevorzugung des langsamen 
Acetylierertyps wurde in 
Untergruppen des Gesamt- 
kollektivs sichtbar, wenn nach 
speziellen Berufstätigkeiten mit 
entsprechender Möglichkeit 
des Gefahrstoffkontaktes 
gefragt wurde.” 


Dieser historische Hintergrund gab Ver- 
anlassung zur Durchführung einer kli- 
nikbezogenen Studie an 196 Urotheltu- 
mor-Patienten der Urologischen Klinik 
in Leverkusen [18]. Der Studie lag die Er- 
wartung zugrunde, daß ein kausaler 
Einfluß klassischer krebserzeugender, 
aromatischer Amine (Stoffe zur Berufs- 
krankheit BK 1301) sich innerhalb des 
Kollektivs von Erkrankten in einer 
quantitativen Verschiebung hin zum 
langsamen Acetylierertyp bemerkbar 
machen sollte. Das Gesamtkollektiv der 
Erkrankten dieser Klinik zeigte jedoch 
keine solche Verschiebungen. Eine Ten- 
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denz hin zur Bevorzugung des lang- 
samen Acetylierertyps wurde jedoch 
in Untergruppen des Gesamtkollektivs 
sichtbar, wenn nach speziellen Berufstä- 
tigkeiten mit entsprechender Möglich- 
keit des Gefahrstoffkontaktes (aromati- 
sche Amine) gefragt wurde. 

Auf dieser Basis wurde im Ruhr- 
gebiet (Dortmund) eine toxikogeneti- 
sche Studie der Verteilung polymorpher 
Enzyme des Fremdstoffmetabolismus 
(NAT2: Phänotyp, GSTM1: Genotyp) bei 
179 Patienten mit Harnblasenkarzinom 
durchgefiihrt und diese nach exposi- 
tions- und beruflichen Profilen aufge- 
gliedert [21]. Die Auswahl der unter- 
suchten Enzympolymorphismen erfolg- 
te aufgrund der Uberlegung, daf ein 
Uberwiegen des langsamen Acetylierer- 
typs innerhalb einer Subgruppe einen 
Hinweis auf eine kausale Beteiligung 
aromatischer Amine an der Entstehung 
des Harnblasentumors darstellt, und 
daß ein Uberwiegen des GSTM1 negati- 
ven Genotyps auf eine ursächliche Be- 
teiligung polyzyklischer aromatischer 
Kohlenwasserstoffe hinweisen sollte. Die 
Ergebnisse (siehe Abb. 2) zeigen ein ge- 
geniiber Nicht-Exponierten (Verwal- 
tungsberufe) deutlich vermehrtes Auf- 
treten des langsamen Acetylierertyps 
nur bei Beschäftigung mit Kokereiga- 
sen. Demgegenüber trat der GSTMı*o 
Genotyp vermehrt bei Bergleuten sowie 
bei Beschäftigten mit Rauchgas- und 
Kokereigasexposition auf. In diesen Be- 
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reichen muß demnach an eine ursächli- 
che Beteiligung bzw. Mitbeteiligung po- 
lyzyklischer aromatischer Kohlenwas- 
serstoffe gedacht werden. In Fall-Kon- 
trollstudien wurde schon von mehreren 
Arbeitsgruppen für Kokereiarbeiter 
und für Bergleute ein erhöhtes Harnbla- 
senkarzinomrisiko beschrieben. Diese 
Ergebnisse sollten dazu Anlaß geben, 
Untersuchungen zu möglichen kausalen 
Mechanismen durchzuführen [21]. 

In letzter Zeit war für die Bergbau- 
Berufsgenossenschaft das Problem 
entstanden, daß bei Beschäftigten des 
früheren Mansfelder Kupferschiefer- 
bergbaus der DDR, welche intensiven 
Kontakt mit dem Sprengstoff Dinitro- 
toluol hatten, eine Häufung von Nie- 
rentumoren und Urotheltumoren ver- 
mutet wurde. Eine hierzu derzeit lau- 
fende Untersuchung an einer Gruppe 
von 500 früher unter Tage tätigen Berg- 
leuten mit Exposition gegenüber Dini- 
trotoluol ist abgeschlossen und wurde 
zunächst auf die Frage einer möglichen 
Häufung von Urotheltumoren und da- 
bei zugrunde liegenden Ursachen hin 
ausgewertet und publiziert. Dabei wur- 
den wiederum Methoden der Untersu- 
chung polymorpher fremdstoffmeta- 
bolisierender Enzyme eingesetzt. Ins- 
besondere ist die Frage von hohem In- 
teresse, ob bevorzugt langsame Acety- 
lierer (in Bezug auf die NAT2) von der 
Tumorerkrankung befallen wurden, 
was auf einen ursächlichen Zusam- 
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Abb. 2 & Verteilung polymorpher Enzyme (NAT2: Phänotyp, GSTM1: Genotyp) bei Patienten mit 
Harnblasenkarzinom, aufgeteilt nach Expositionsprofilen (nach [21]). NAT2: Gesamtkollektiv: n=179; 
Verwaltung: n=41; Rauchgase: n=24; Bergbau: n=32; Kokereigase: n=6; Teer: n=17. GSTM1: Gesamt- 
kollektiv: n=89; Verwaltung: n=13; Rauchgase: n=14; Bergbau: n=19; Kokereigase: n=4; Teer: n=8 
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menhang mit der Exposition gegen- 
über aromatischen Nitroverbindungen 
(bzw. aromatischen Aminen) hinweisen 
würde [22]. 


„Die Einbeziehung genetisch 

prädisponierender Merkmale 

in die Untersuchungen erhöht 
deren Aussagekraft.” 


Die Einbeziehung genetisch prädispo- 
nierender Merkmale ist besonders bei 
solchen arbeitsmedizinischen Untersu- 
chungen interessant, bei denen infolge 
früherer Expositionen und sehr langer 
Latenzzeiten heute noch quantitativ re- 
levante Neuerkrankungen auftreten. Auf- 
grund ihrer historischen Natur können 
die Expositionen heute nicht mehr voll- 
ständig recherchiert werden. Ein Beispiel 
hierfür ist das Auftreten von Harnbla- 
senkrebs bei Malern. In einer Fall-Kon- 
trollstudie [23] fanden wir, daß Maler 
(Hausmaler/Anstreicher) gegenüber der 
Allgemeinbevölkerung ein ca. 2,8-fach 
erhöhtes Risiko tragen, an Harnblasen- 
krebs zu erkranken. Die Ursache wurde 
in der früheren Exposition gegenüber 
krebserzeugenden Azofarbstoffen gese- 
hen; dabei sind besonders Azofarbstoffe 
auf der Basis von Benzidin relevant [24]. 
Bis zum Anfang der 60er Jahre waren 
Fertigfarben noch nicht in Gebrauch; es 
war häufig die Aufgabe der Lehrlinge, vor 
Arbeitsbeginn den Farbenansatz aus 
Farbmitteln in Pulverform und Lösemit- 
teln zu mischen; hier kam es regelmäßig 
zu einer inhalatorischen Farbstoffbela- 
stung (Staub). Benzidin-basierte Azo- 
farbstoffe werden im Organismus durch 
Nitroreduktasen in Benzidin gespalten, 
das stark krebserzeugend auf die Harn- 
blase wirkt (s.o.). 

Diese These würde beinhalten, daß 
unter diesen Rahmenumständen vor- 
zugsweise „langsame Acetylierer“ (in 
bezug auf NAT2) erkranken sollten. Dies 
wurde tatsächlich festgestellt: Unter 16 
Malern, die in den 30er bis 60er Jahren 
in ihrem Beruf begonnen hatten, und 
die später an Harnblasenkrebs erkrankt 
waren, wurden nur zwei „schnelle Ace- 


tylierer“ identifiziert; den Rest stellten 
„langsame Acetylierer“ dar [25]. 

Damit wird deutlich, daß kasuisti- 
sche und epidemiologische Untersu- 
chungen zu der Genese chronischer Er- 
krankungen durch chemische Schad- 
stoffe erheblich an Aussagekraft gewin- 
nen können, wenn genetisch bestimm- 
te Merkmale von Enzympolymorphis- 
men fremdstoffmetabolisierender En- 
zyme in die Untersuchungen einbezo- 
gen werden. 


Schlußfolgerungen 
und Ausblick 


Die bisherigen Untersuchungen zur 
praktischen Bedeutung von Polymor- 
phismen fremdstoffmetabolisierender 
Enzyme haben sich ganz bevorzugt mit 
der Genese maligner Erkrankungen be- 
fafst. Es wurde sichtbar, daß solche Poly- 
morphismen die Wirkungen krebser- 
zeugender Stoffe aus der Umwelt und 
am Arbeitsplatz sowie sogenannter 
„lifestyle“ Faktoren (besonders Inhalt- 
stoffe des Tabakrauches) entscheidend 
modulieren, so daß Teilpopulationen 
unterschiedlicher genetisch bedingter 
Suszeptibilität zunehmend besser defi- 
niert werden können. Bei dem in Aus- 
sicht stehenden Fortschritt der Erkennt- 
nisse werden sowohl die präventiv-me- 
dizinischen wie auch die soziopoliti- 
schen Aspekte, die damit verbunden 
sind, verstärkt zu diskutieren sein. 

Es ist erkennbar, daß Polymorphis- 
men fremdstoffmetabolisierender Enzy- 
me auch in der Verursachung von weite- 
ren chronischen Krankheitsbildern eine 
- pathogenetisch meist noch unklare - 
Rolle spielen dürften. Zu denken ist hier 
an die Bereiche von Erkrankungen des 
Immunsystems (z.B. Autoimmunkrank- 
heiten, [26]) und des Nervensystems 
(z.B. M. Alzheimer, [28] und M. Parkin- 
son, |29]). 
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Buchbes prechunc 





H. Delbrück 
Ernährung für Krebserkrankte 
Rat und Hilfe für Betroffene und Angehörige 


Stuttgart: Kohlhammer, 1999., 323 S., 
(ISBN 3-17-015686-1), kart., DM 39,80 


Die Hoffnung, durch eine geeignete Ernährung ei- 
ne Krebserkrankung günstig beeinflussen zu kön- 
nen, zählt zu den wichtigsten Kontrollüberzeu- 
gungen von Tumorpatienten und ihren Angehöri- 
gen.Wieviele Betroffene tatsächlich die Auswahl 
ihrer Lebensmittel oder deren Zubereitung nach 
einer Therapie umstellen, lässt sich aus aktuellen 
Studien zwar nur bedingt ableiten.Doch die Fra- 
ge,,Was kann, darf, soll ich nun essen?” gehört 
zum Gespräch bei der Entlassung aus der Akutkli- 
nik ebenso wie zum Termin beim Hausarzt und 
der Krebsberatungsstelle oder der Aufnahme zur 
stationären Nachsorge. 

Wie komplex die Antwort darauf sein kann, 
zeigt ein neuer Ratgeber: „Ernährung für Krebser- 
krankte - Rat und Hilfe für Betroffene und An- 
gehörige” wartet mit einer Fülle an Information 
auf. Der Autor Hermann Delbrück erläutert so- 
wohl Grundlegendes aus der Ernährungsphysio- 
logie wie auch eine ganze Reihe von sehr speziel- 
len Problemen, die therapiebedingt oder auch tu- 
morspezifisch auftreten können. Der Themenbe- 
reich der alternativen Krebsdiäten mit fragwürdi- 
gem Heilungsanspruch wird ebenso aufgegriffen 
wie die populären Vitamin- und Mineralstoff- 
präparate, denen Patienten einen hohen Stellen- 
wert in der Selbstmedikation zumessen. 

Gerade durch den Versuch, jedes nur denk- 
bare Thema, das Betroffene und ihre Familien in- 
teressieren könnte, im gleichen Buch abzuhan- 
deln wie die ausschließlich von der Lokalisation 
der elf aufgeführten Tumoren abhängigen spezifi- 
schen Ernährungsstörungen, schwindet jedoch 
der praktische Wert des Ratgebers für die eigent- 
liche Zielgruppe. Komplexe und auch komplizier- 
te Erläuterungen von Grundlagen finden sich teil- 
weise auf der selben Seite wie eher lapidare Tipps 
für die erste Zeit zu Hause, deren Sinn sich nicht 
von alleine erschließt.Von Nutzen dürfte das 
Nachschlagewerk dagegen für Praxen, Kliniken, 
Beratungsstellen und Selbsthilfegruppen sein. 


B. Hiller (Heidelberg) 
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Zusammenfassung 


Zur Klärung der Nutzen-Risikobeziehung von 
Influenza-Lebendimpfstoffen hat das Paul- 
Ehrlich-Institut im Dezember 1998 einen 
Workshop „Fact Finding and Assessment 
Workshop for Cold Reassortant Influenza 
Vaccine” mit 23 Experten aus sechs Nationen 
organisiert.Dies ermöglichte die Erörterung 
des Themas aus verschiedenen Blickwinkeln, 
ausgehend von grundlegenden virologi- 
schen, molekularbiologischen, epidemiologi- 
schen und klinischen Aspekten bis hin zu 
regulatorischen, politischen und praktischen 
Betrachtungsweisen. Die Bedeutung dieses 
Workshops lag insbesondere in der Tatsache, 
daß das amerikanische Biotechnologieunter- 
nehmen AVIRON einen trivalenten Influenza- 
Lebendimpfstoff in den USA bereits zur Zu- 
lassung eingereicht hat. 


Schlüsselwörter 
Influenza-Virologie - Influenza-Epidemio- 


logie - Influenza-Lebendimpfstoffe und 
Totimpfstoffe 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


M. Pfleiderer - J. Löwer - R. Kurth 
Paul-Ehrlich-Institut, Langen 


Hintergrundinformation 
zur Influenza 


Krankheitsbild 


Die Influenza ist eine fieberhafte, akute 
Erkrankung der Atemwege, die als 
Tröpfcheninfektion übertragen wird. Sie 
ist in der Regel gekennzeichnet durch ei- 
nen abrupten Krankheitsbeginn, ver- 
läuft oft mit erträglichen Symptomen 
und heilt selbständig aus. Die Krankheit 
kann aber auch ernstere Verlaufsformen 
annehmen. Die primäre virale Pneumo- 
nie kann per se letal verlaufen, die mei- 
sten letalen Verlaufsformen sind aber se- 
kundären, bakteriellen Superinfektio- 
nen zuzuschreiben. 


Das Virus 


Die Influenza wird durch ein pleomor- 
phes, umhülltes, negativ-strängiges RNA- 
Virus mit einer Partikelgröße von 80 bis 
120 nm im Durchmesser verursacht. Die 
hauptsächlich vorkommenden beiden Vi- 
rus-Antigentypen sind das Influenza A- 
und das Influenza B-Virus. Deren Genom 
besteht aus acht Segmenten (Genen), die 
zehn Virusproteine kodieren. Sechs Gen- 
produkte sind für die interne Struktur 
und für die Replikationsfahigkeit des Vi- 
rus notwendig. Die zwei verbleibenden 
Gene kodieren das Oberflächenhämag- 
glutinin (HA) des Virus, das an zelluläre 
Rezeptoren bindet und unerläßlich für 
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die Infektion ist, und die Neuraminidase 
(NA), die N-Acetylneuraminsäure enthal- 
tende Substrate auf der Zelloberflache 
spaltet und ebenso essentiell fiir die In- 
fektion einer Zelle ist. 

Das Influenza C-Virus ist der dritte 
antigene Typus, der weniger häufig be- 
obachtet wird und als Humanpathogen 
von erheblich geringerer Bedeutung ist. 
Das Influenza C-Virus unterscheidet 
sich zudem durch sein Oberflachengly- 
koprotein (HEF), das die Funktionen der 
Rezeptorbindung (H), Esterase (E) und 
Membranfusion (F) in sich vereinigt. 


„Die drei großen pandemischen 
Grippe-Epidemien dieses 
Jahrhunderts wurden durch 
Influenza A-Subtypen mit 
unterschiedlichen Antigen- 
kombinationen verursacht.” 


Antikörper gegen die HA-Antigene sind 
der wichtigste Faktor zur immunologi- 
schen Bekämpfung viraler Influenza-In- 
fektionen. In diesem Jahrhundert waren 
bzw. sind drei HA- und zwei NA-Subty- 
pen des Influenza A-Virus beim Men- 
schen prädominant. Diese besitzen die 


Dr. Michael Pfleiderer 
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Straße 51-59, 
D-63225 Langen 
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M. Pfleiderer - J.Löwer - R. Kurth 


Risk versus benefit assessment 
of Live Influenza Vaccines 


Summary 


A workshop on attenuated cold-adapted in- 
fluenza virus vaccines (CAIV) was organized 
in Langen, Germany on December 16-17, 
1998 by Prof. Reinhard Kurth, President of 
the Paul Ehrlich Institute. 

23 experts from 6 nations attended the 
meeting. With their knowledge and experti- 
se in viral influenza, basic virology, molecular 
biology, epidemiology, clinical investigations, 
world health, industry, engagement in regu- 
latory control and licensure and distribution 
of biological products it was possible to dis- 
cuss the subject from different points of 
view. 

The main purpose was to review the infor- 
mation currently available about the Maas- 
sab temperature-sensitive cold mutant influ- 
enza virus vaccine (CAIV). Special reference 
was given to safety and efficacy of reassor- 
tant vaccines in human subjects and to feasi- 
bility for use in controlling viral influenza in 
man.When appropriate, comparisons were 
made with inactivated influenza vaccines 
that have been used successfully since the 
early 1940's. The attendees were not asked to 
give judgement as to acceptability of CAIV 
for general use and were not expected to 
provide a consensus agreement on the var- 
ious facets that were discussed. Instead, the 
workshop provided commentary on what is 
known and what should be known before 
CAIV vaccine may be considered by national 
and international regulatory authorities if 
and when asked to give judgement and de- 
cision for licensure and routine application 
at some future time. 

The workshop itself might have been of spe- 
cial significance since there has been an- 
nounced intent by a commercial U.S. com- 
pany (AVIRON) to develop and seek licensure 
of a CAIV product. Selected literature referen- 
ces have been listed at the end of this report. 


Key words 


Influenza Virology and Epidemiology - 
Live and Inactivated Influenza vaccines 


Originalien und Ubersichtsarbeiten 


Antigenkombinationen H1Ni, H2N2 und 
H3N2, die erstmals mit der pandemi- 
schen „spanischen Grippe“ 1918/1919 
(HıNı), der pandemischen „Asiengrip- 
pe“ 1957 (H2N2), bzw. der pandemischen 
„Hongkonggrippe“ 1968 (H3N2) auf- 
tauchten. Einige andere Subtypen des 
Influenza A-Virus, insbesondere H5 und 
Ho, zirkulierten kurzzeitig und spora- 
disch in der humanen Population. 

Für das Influenza B-Virus erfolgt 
keine Unterteilung in HA- oder NA-Sub- 
typen. Die Variabilität der Oberflächen- 
glykoproteine des Influenza B-Virus ist 
erheblich eingeschränkter, wie weiter 
unten noch erläutert werden wird. 


Epidemiologie 


In der nördlichen Hemisphäre beginnt 
die epidemische Aktivität der Influenza 
gewöhnlich im Spätherbst und dauert im 
allgemeinen bis zum Anfang des Früh- 
jahrs. Beginn, Höhepunkt und Nachlas- 
sen der epidemischen Aktivität in einer 
beliebigen Population erstrecken sich 
über einen Zeitraum von nicht mehr als 
vier Wochen. Hohe Infektionsraten erge- 
ben sich, wenn sich eine substantielle Ver- 
änderung im HA des Influenza A-Virus 
(derzeit HıNı und H3N2) durchgesetzt 
hat (antigene drift), gegen die es keine 
oder nur unzureichend komplementäre 
Antikörper in der Bevölkerung gibt. Je ge- 
ringer die Spezifität dieser Antikörper in 
der Gesamtpopulation zu einem gedrif- 
teten HA ist, umso schneller und weitläu- 
figer kann sich eine Influenzaepidemie 
ausbreiten. 

Eine echte pandemische Influenza 
ist durch eine extrem hohe Infektions- 
rate und eine explosionsartige globale 
Ausbreitung gekennzeichnet. Sie tritt 
auf, wenn sich ein Influenza A-Virus mit 
einem neuartigen HA-Gen in der huma- 
nen Population durchgesetzt hat. Dies 
kann, muß aber nicht, mit dem Auftre- 
ten eines ebenfalls neuartigen NA-Gens 
verbunden sein. Vögel und einige größe- 
re Säugetiere sind das natürliche Reser- 
voir für Influenza A-Viren, mit insge- 
samt möglichen 15 HA- und 9 NA-Subty- 
pen, gegen die es in der humanen Popu- 
lation keinen Antikörperschutz gibt. 
Neue HA- und NA-Gene werden über ei- 
ne genetische Reassortierung (antigene 
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shift) in zirkulierende Influenzavirus- 
Wildtypen eingeführt, beispielsweise 
wenn ein animales und ein humanes In- 
fluenzavirus eine humane oder animale 
Zelle gleichzeitig infizieren. Man nimmt 
an, daß Wasservögel das Influenza A-Vi- 
rus auf Schweine übertragen, die als 
Zwischenwirte dienen. Über den schon 
erwähnten Mechanismus der geneti- 
schen Reassortierung können dann das 
HA-Gen und das NA-Gen eines derart 
übertragenen Influenza A-Virus in ein 
in der humanen Population zirkulieren- 
des Influenza A-Virus eingefügt werden. 
Aufgrund der veränderten immunologi- 
schen Eigenschaften einer solchen Reas- 
sortante gibt es im Menschen zunächst 
keinen oder nur einen unzureichenden 
Immunschutz. Somit sind einige der er- 
forderlichen Voraussetzungen dafür ge- 
geben, daß sich ein solches Influenza A- 
Virus rasch ausbreiten kann. 

Alternativ zu diesem Mechanismus 
können Influenza A-Viren auch direkt, al- 
so ohne Genomreassortierung zwischen 
einem animalen und einem humanen In- 
fluenza A-Virus, von einem Tier auf den 
Menschen übertragen werden. 


„Neben einem neuen HA- bzw. 
NA-Gen, gegen die es keine 
komplementären Antikörper in der 
humanen Population gibt, müssen 
offenbar noch andere, unbekannte 
Voraussetzungen erfüllt sein, 
damit ein Influenza A-Virus eine 
Pandemie verursachen kann.” 


Antigene shifts in Influenza A-Viren, die 
eine Pandemie zur Folge haben, sind 
glücklicherweise sehr selten und traten in 
diesem Jahrhundert erst dreimal auf. Dies 
deutet darauf hin, daß neben einem neu- 
en HA bzw. NA, gegen die es keine kom- 
plementären Antikörper in der humanen 
Population gibt, noch andere, unbekann- 
te Voraussetzungen erfüllt sein müssen, 
welche die pandemische Qualifikation ei- 
nes Influenza A-Virus definieren. Für das 
Influenza B-Virus gibt es kein animales 
Reservoir, womit der Mechanismus der 
genetischen Reassortierung mit zoonoti- 
schen Influenzaviren für dieses Virus 
nicht zur Verfügung steht. Veränderun- 


gen in der Struktur der Oberflachengly- 
koproteine sind nur tiber den antigenen 
Drift möglich. Reassortierungen zwi- 
schen Influenza A- und Influenza B-Vi- 
ren kommen nicht vor. 

Ein weiteres Charakteristikum, das 
neben der Einführung neuer HA/NA- 
Gene durch den Mechanismus der Reas- 
sortierung erworben werden kann, ist 
die Einführung serieller Arginine im Be- 
reich der Proteaseerkennungsstelle in- 
nerhalb des HA-Proteins. Die für eine 
Infektion notwendige Spaltung des HA 
in HA, und HA, könnte dann auch von 
Proteasen ausgeführt werden, die nor- 
malerweise keine Spezifität zur HA- 
Spaltung besitzen. Die Spezifität der In- 
fluenzaviren für die Atmungsorgane de- 
finiert sich im Normalfall u.a. dadurch, 
daß nur dort die benötigten spezifischen 
Proteasen vorhanden sind. Unter den 
geschilderten Voraussetzungen, also 
Spaltbarkeit des HA durch zusätzliche 
Proteasen, kann der Organtropismus für 
Influenza A-Viren erheblich erweitert 
werden. Ein Beispiel dafür kann das 
zoonotische H5N1-Virus sein, das bei 
Hühnern und bei einigen Menschen, die 
Kontakt mit infizierten Tieren hatten, le- 
tale Krankheitsverläufe bedingte. Glück- 
licherweise konnte das Virus aufgrund 
seiner Eigenschaften und der ergriffe- 
nen Maßnahmen nicht von Mensch zu 
Mensch übertragen werden und ist of- 
fenbar eliminiert worden. Allerdings 
wurde befürchtet, daß die letalen Eigen- 
schaften des H5N1-Virus auf zirkulie- 
rende Influenza-Wildviren übertragen 
werden könnten, um so die Evolution ei- 
ner neuen pandemischen Variante zu 
begünstigen. Zum gegenwärtigen Zeit- 
punkt ist ein solches Virus allerdings 
noch nicht aufgetaucht. 

Zentraler Ansatzpunkt großer Influ- 
enza-Epidemien und Pandemien ist also 
die ungehemmte Verbreitung eines reas- 
sortierten (shift) oder erheblich verän- 
derten (drift) Influenzavirus in der Be- 
völkerung aufgrund fehlender spezifi- 
scher Antikörper gegen das HA. Die 
Ernsthaftigkeit der Erkrankung wird zu- 
dem durch den Organpolytropismus sol- 
cher Virusvarianten bestimmt. Zusätzlich 
zu den erwähnten Elementen sind weite- 
re, bisher nicht definierte Faktoren, not- 
wendig, die Verbreitungsgeschwindig- 


keit, Verbreitungsgrad und Schwere der 
Influenza diktieren. Gegen Infektionen 
durch das Influenza A- oder das Influen- 
za B-Virus kann man sich durch eine 
jährlich neu durchzuführende Impfung 
schützen. Der Impfstoff enthält die saiso- 
nal aktualisierten HA- und NA-Oberflä- 
chenglykoproteine der zirkulierenden In- 
fluenza-Wildviren in einer hochgereinig- 
ten und inaktivierten Form. In Deutsch- 
land sind für die Saison 1999/2000 insge- 
samt sieben Produkte zugelassen. Neu- 
entwicklungen, die das Spektrum der 
vorhandenen Influenza-Impfstoffe erwei- 
tern sollen, sind vielfältig und in Vorbe- 
reitung. In erster Linie sind dies in Gewe- 
bekultur hergestellte Influenza-Impfstof- 
fe und Lebendvirusimpfstoffe, basierend 
auf attenuierten, kälteadaptierten Influ- 
enzavirus-Ausgangsstämmen, über die 
nun berichtet werden soll. 


Gegenwärtiger Kenntnisstand 
zu Influenza-Lebendimpfstoffen 


Die Diskussionen im Rahmen des Work- 
shops im Paul-Ehrlich-Institut waren 
um drei zentrale Aspekte gruppiert: 
Wirksamkeit, Sicherheit und Anwend- 
barkeit von Influenza-Lebendimpfstof- 
fen basierend auf „cold-adapted influen- 
za virus (CAIV) strains“. Lebendvirus- 
impfstoffe dieser Art werden, haupt- 
sächlich in den USA, seit etwa 15 Jahren 
experimentell eingesetzt. Entsprechend 
umfangreich sind die Daten beziiglich 
Immunogenität und Wirksamkeit. Si- 
cherheitsdaten zu CAIV-Impfstoffen 
wurden an Kindern ab einem Alter von 
zwei Monaten, an jungen Erwachsenen 
und anälteren Menschen erhoben [1-3]. 


Schutzwirkung von Influenza- 
Lebendimpfstoffen 


Klinische Studien 


Der von Maassab et al. [4] entwickelte 
„CAIV master strain“ (A/Ann Ar- 
bor/6/60/H2N2) trägt Mutationen in 
drei der sechs Virusgene, die für interne 
virale Funktionen notwendig sind, nicht 
aber in den Genen, die das HA bzw. NA 
kodieren. Diese Mutationen bewirken 
eine Attenuierung der Virulenz im Men- 
schen. Für das Influenza B-Virus gibt es 
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ebenfalls einen entsprechenden „master 
strain“. Die „master strains“ werden 
grundsätzlich als Ausgangsvirus zur 
klassischen oder gentechnischen Reas- 
sortierung mit zirkulierenden Influen- 
za-Virusstämmen verwendet, um die 
saisonal aktualisierten Impfstämme zu 
erhalten. Der Impfstoff wird intranasal 
als Spray oder als Tropfen appliziert und 
induziert sowohl eine lokale als auch ei- 
ne systemische Immunantwort. Bedingt 
durch die Temperatursensitivität ist die 
Vermehrung der Impfviren im unteren 
Respirationstrakt ausgeschlossen, die 
permissive Temperatur (25°C) istnurin 
der Mukosa des oberen Respirations- 
traktes gegeben. 

Die wohl umfangreichsten und in- 
formativsten Studien zu CAIV-Impfstof- 
fen wurden 1994 von Edwards et al. [1] 
und 1998 von Belshe et al. [5] durchge- 
führt. Die Edwards-Studie war kompli- 
ziert angelegt und umfaßte fünf aufein- 
anderfolgende Jahre, in denen die Studi- 
enteilnehmer bivalente Formulierungen 
(HıNı und H3N2) des saisonal aktuellen 
Influenza-Totimpfstoffes oder des aktu- 
ellen CAIV-Impfstoffes verabreicht be- 
kamen. Eine dritte Gruppe erhielt ein 
Placebo. Von den insgesamt 5210 Stu- 
dienteilnehmern entsprachen 809 der 
Altersstufe ein bis 15 Jahre und 4401 der 
Alterstufe 16 bis 65 Jahre. 

Das Studiendesign der Belshe-Studie 
von 1996 und 1997 umfaßte 1070 Kinder 
im Alter von 15 Monaten bis sechs Jahren, 
die mit einem trivalenten CAIV-Impf- 
stoff, appliziert als nasales Spray, behan- 
delt wurden sowie eine Placebo-Kontroll- 
gruppe (532 Kinder). Aus diesen Gruppen 
erhielten 18% (193 Probanden) eine Impf- 
dosis bzw. ein Placebo (96 Probanden) 
und 82% (877 Probanden aus der Verum- 
gruppe und 436 Probanden aus der Pla- 
cebogruppe) eine zweite Impfdosis, 60 
Tage nach der ersten Dosis. 


„Eine besonders gute Wirksamkeit 
zeigen Influenza-Lebendimpf- 
stoffe bei seronegativen Kindern, 
wohingegen die Schutzwirkung bei 
bereits seropositiven Personen 
schwieriger zu beurteilen ist.” 


In beiden Studien war die Reaktogenitat 
(Ausmaß und klinische Bedeutsamkeit 
der beobachteten unerwünschten Arz- 
neimittelwirkungen [UAWs]), der CAIV- 
Impfstoffe gering. Sie wirkten schützend 
vor Influenza-Infektionen, insbesonde- 
re bei seronegativen Kindern, bei denen 
eine Schutzwirkung von 89% nach einer 
Dosis und von 94% nach zwei Dosen de- 
monstriert werden konnte. Schwieriger 
ist die Frage der Schutzwirkung bei se- 
ropositiven Personen zu beantworten, 
die schon natürliche Influenza-Virusin- 
fektionen erlebt haben. Verglichen mit 
den Influenza-Totimpfstoffen scheinen 
die CAIV-Impfstoffe in dieser Personen- 
gruppe weniger wirksam zu sein. Offen- 
bar wird das Impfvirus bei seropositiven 
Individuen durch den vorhandenen Im- 
munschutz neutralisiert, womit die Ak- 
tualisierung des Immunsystems bezüg- 
lich des aktuellen HA bzw. NA unzurei- 
chend ist oder ausbleibt. Gleichermaßen 
ist unklar, ob die Lebendimpfstoffe bei 
wiederholter Anwendung ihre Wirksam- 
keit aufgrund dieses Mechanismus ver- 
lieren. Fragen zu einer möglichen Lang- 
zeitimmunität, d.h. einer Immunität ge- 
genüber Influenza-Varianten, die im 
Impfstoff nicht enthalten waren, sind 
unbeantwortet und werden kontrovers 
diskutiert. 

Es gilt allerdings zu bedenken, daß 
die Wirksamkeitsprüfung klassischer 
Art, also mittels serologischer Methoden 
zur Bestimmung des Hämagglutinati- 
onshemmntiters, für Influenza-Lebend- 
impfstoffe möglicherweise falsch-nega- 
tive Resultate hervorbringt. Klarheit 
über die schützende Wirkung dieser 
Impfstoffe läßt sich nur in breit angeleg- 
ten Langzeitstudien gewinnen. 


Betrachtungen zur Sicherheit 
der CAIV-Impfstoffe 


Sowohl bestehende als auch theoretische 
Sicherheitsaspekte wurden diskutiert 
und in sechs Kategorien unterteilt: 


Virussicherheit 


CAIV-Impfstoffe werden, wie die Tot- 
impfstoffe, in bebrüteten Hühnereiern 
hergestellt. Nachdem bei den Influenza- 
Lebendimpfstoffen kein Reinigungs- 
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und Inaktivierungsschritt stattfindet, 
muß die Qualität der zur Impfstoffpro- 
duktion verwendeten Eier bezüglich der 
Freiheit von Humanpathogenen sicher- 
gestellt und kontrolliert werden. 


Allergische Sensibilisierung und 
allergische Reaktionen 


CAIV-Impfstoffe enthalten die ungerei- 
nigte Allantoisflüssigkeit des Hühnereis. 
Im Gegensatz zu den Influenza-Totimpf- 
stoffen, die hochgereinigt sind und somit 
nur noch Spuren an Hühnereiweiß ent- 
halten, tragen Hühnereiweißallergiker 
bei der Anwendung von Influenza-Le- 
bendimpfstoffen auf jeden Fall ein erhöh- 
tes Risiko, zumal bisher nur sehr wenige 
diesbezügliche Studien durchgeführt 
wurden, welche die Sicherheit für diesen 
Personenkreis demonstrieren [6,7]. 

Im Gegensatz zu anderen Lebend- 
virusimpfstoffen, die entweder in bebrü- 
teten Hühnereieren (Gelbfieberimpf- 
stoff) oder auf Zellsubstraten hergestellt 
aus bebrüteten Hühnereiern, (z.B. 
Mumps- und Masernimpfstoff) produ- 
ziert werden und im Rahmen einer 
Grund- und Auffrischungsimmunisie- 
rung nur ein- bis zweimal im Leben an- 
gewendet werden, besteht bei den Influ- 
enza-Lebendimpfstoffen bei möglicher- 
weise Jährlich zu wiederholender Appli- 
kation auch für Nichtallergiker die po- 
tentielle Gefahr einer Sensibilisierung 
gegen Hühnereiweißkomponenten. Der 
Grad der Risikoerhöhung für eine sol- 
che Sensibilisierung ist im Rahmen der 
bisher durchgeführten klinischen Studi- 
en nicht erkennbar gewesen und kann, 
wenn überhaupt, erst nach der Vermark- 
tung ermittelt werden. Zu bedenken ist 
allerdings, daß diese Problematik bei 
den ebenfalls in bebrüteten Hühnerei- 
ern hergestellten inaktivierten Influen- 
zaimpfstoffen aufgrund des hohen Rein- 
heitsgrades keine Rolle zu spielen 
scheint. 


Anwendung bei Risikopatienten 


Bevor ausreichende Sicherheitsdaten 
verfügbar sind, stellt die Anwendung 
von Influenza-Lebendimpfstoffen bei 
immunkompromittierten Patienten ein 
mögliches Risiko dar, vergleichbar mit 
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der Anwendung zugelassener Lebendvi- 
rusimpfstoffe. Für die Sicherheit der An- 
wendung bei Asthmatikern, CF-Patien- 
ten und Personen mit Erkrankungen des 
Respirationstrakts liegen nur wenige 
Daten vor [8]. 


Schädigung der nasalen Mukosa 
durch die nasale Applikation der 
Influenza-Lebendimpfstoffe 


In den beschriebenen klinischen Studi- 
en ist ein solcher Effekt bisher nicht be- 
obachtet worden. Befürchtungen, daß ei- 
ne mögliche CAIV-induzierte Schädi- 
gung der Nasenschleimhaut bakterielle 
Superinfektionen begünstigt, haben sich 
nicht bestätigt. Im Gegenteil, die Belshe- 
Studie belegt eine deutlich verminderte 
Fallzahl an Otitis media-Erkrankungen 
bei Kindern, die intranasal mit einem 
Influenza-Lebendimpfstoff behandelt 
wurden. Ebensowenig konnte bisher ei- 
ne direkte Neurotoxizität, ausgelöst 
durch die Impfviren selbst, oder eine in- 
direkte Neurotoxizität, bedingt durch 
bakterielle Superinfektionen, festgestellt 
werden. 


Genetische Stabilität der Influenza 
Lebendimpfstoffe 


Wie bei allen attenuierten Virusarten 
besteht auch bei den Influenza-Lebend- 
impfstoffen das Risiko einer Reversion 
zur Virulenz. Aufgrund der Verteilung 
der phänotypischen Determinanten, al- 
so des kälteadaptierten und des tempe- 
ratursensitiven Phänotyps, auf drei Vi- 
rusgene ist eine Spontanreversion un- 
wahrscheinlich. Alle bisher nachgewie- 
senen Mutationen bei ausgeschiedenen 
Impfviren hatten keine Zunahme der 
Reaktogenität zur Folge. Für eine präzi- 
se Evaluierung der genetischen Stabili- 
tät sind allerdings größer angelegte Stu- 
dien erforderlich. 


Reassortierung der Influenza- 
Lebendviren mit zirkulierendem 
Influenza-Wildvirus 


Dieser Punkt wird sehr kontrovers dis- 
kutiert und muß von zwei verschiede- 
nen Ansatzpunkten her betrachtet wer- 
den, der zwischenpandemischen, also 


momentan aktuellen Situation und ei- 
ner, im Moment theoretischen, pande- 
mischen Situation: 

in zwischenpandemischen Perioden 
enthalten die Influenza-Lebendimpf- 
stoffe und die in der menschlichen Po- 
pulation zirkulierenden Wildviren 
vergleichbare genetische Information. 
Eine Reassortierung zwischen beiden 
wiirde also kein neues, fiir das 
menschliche Immunsystem unbe- 
kanntes, möglicherweise sogar pande- 
misches Influenzavirus kreieren. Es 
bleibt allerdings die Frage, ob die Mas- 
senanwendung von Influenza-Le- 
bendimpfstoffen die Evolution eines 
pandemischen Influenza-Virus, ge- 
maf den Mechanismen, wie sie oben 
beschrieben sind, beschleunigen wür- 
de. Dagegen spricht, daß alle großen 
Pandemien dieses Jahrhunderts keine 
zweite Pandemie in direkter Folge er- 
zeugten. Gleiches gilt für jedes „nor- 
male“ Jahr, in dem sich global etwa 
350 Millionen Menschen infizieren, 
ohne daß es zur Bildung pandemi- 
scher Reassortanten kommt. In die- 
sem Zusammenhang ist auch zu ver- 
merken, daß Influenza-Lebendimpf- 
stoffe in der früheren Sowjetunion 
und anderen osteuropäischen Län- 
dern über mehrere Jahrzehnte hinweg 
bei schätzungsweise einer Milliarde 
Menschen angewendet wurden, ohne 
daß dabei pandemische Influenza- 
Wildtypen auftauchten. Im Moment 
gibt es keine Möglichkeit zu berech- 
nen und zu simulieren, ob es aufgrund 
der massenhaften Präsenz attenuier- 
ter CAIV-Impfviren zu einer Risiko- 
erhöhung kommen könnte. 

Im Falle des Auftretens neuer HA/NA- 
Typen (shift-Varianten) ist das mög- 
liche Risiko klarer zu bewerten. Hier 
muß der Beginn einer Pandemie von 
kompetenter und autorisierter Seite, 
also von der WHO, bestätigt sein, be- 
vor Influenza-Lebendimpfstoffe mit 
diesem neuartigen HA/NA-Typ einge- 
setzt werden. Die willkürliche Anwen- 
dung von Influenza-Lebendimpfstof- 
fen mit nicht-pandemischen, aber 
trotzdem neuartigen HA/NA-Varian- 
ten, beispielsweise H5N1, ist als sehr 
risikoreich anzusehen, da diese sehr 
schnell mit den zirkulierenden Wild- 


viren reassortieren könnten, womit 
man möglicherweise durch den Ein- 
satz eines solchen Impfvirus der Ent- 
stehung einer Pandemie Vorschub lei- 
stet. 


Praktikabilität der routinemäßigen 
Herstellung von Influenza-Lebend- 
impfstoffen 


Aufgrund der Variabilität des Influenza- 
virus-HA ist die jährliche Aktualisierung 
der derzeit erhältlichen Spaltimpfstoffe 
erforderlich. Dies ist ein zeitlich präzise 
vorgegebener Prozeß, der im Februar mit 
der Bekanntgabe der für die nördlichen 
Hemisphäre relevanten Influenzastimme 
beginnt und im Juli/August/September 
mit der Auslieferung des neuen Impfstof- 
fes endet. Zur Herstellung dieser Spalt- 
impfstoffe gelten EU-weit harmonisierte 
Vorschriften, welche Qualität, Sicherheit, 
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der 
Impfstoffe sicherstellen. Ob sich der Her- 
stellungsprozeß und die zu fordernden 
Kontrollen für Influenza-Lebendimpf- 
stoffe in dieses Zeitdiktat einpassen las- 
sen,ist unklar und muß sich in der Praxis 
erst erweisen. Logistisch schwer zu gestal- 
tende Erfordernisse, wie beispielsweise 
die Lagerung der Lebendimpfstoffe bis 
zur Verwendung bei -20°C, kommen hin- 
zu. Harmonisierte Leitfäden, wie sie zur 
Herstellung und Bewertung der inakti- 
vierten Influenza-Impfstoffe zur Verfü- 
gung stehen, sind für die Influenza-Le- 
bendimpfstoffe noch zu entwickeln. 


Zusammenfassende Bewertung 


Influenza-Lebendimpfstoffe basierend 
auf CAIVs stehen in den USA offenbar 
vor der Zulassung. Obwohl Impfstoffe 
dieser Art in der ehemaligen Sowjetuni- 
on und in Osteuropa seit vielen Jahr- 
zehnten angewendet wurden, rücken sie 
für die USA und für Europa erst jetzt in 
den Mittelpunkt des Interesses. Wie 
wirksam und sicher der AVIRON-Impf- 
stoff ist, kann nur sehr vorsichtig bewer- 
tet werden. Unbestritten ist die überle- 
gene Wirksamkeit bei seronegativen 
Kindern. Protektionsraten von 95% 
könnten signifikant dazu beitragen, epi- 
demische Influenza-Aktivitäten, die ih- 
ren Ausgang oft bei ungeschützten Kin- 
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dern nehmen, innerhalb einer Populati- 
on zu begrenzen und zu verkürzen. Die 
Wirksamkeit bei seropositiven Perso- 
nen sowie die Wirksamkeit nach mehr- 
maliger Anwendung sind bisher nicht 
eindeutig bewertbar. Über die gemein- 
same Verabreichung von Influenza-Le- 
bend- und -Totimpfstoff wird daher 
nachgedacht. 


„Die positiven Eigenschaften von 
Influenza-Lebend- und -Totimpf- 
stoffen könnten sich ergänzen. 
Die nasale Applikation eines 
Lebendimpfstoffes könnte die 
Akzeptanz der Impfung erhöhen.” 


Die positiven Eigenschaften beider 
Impfstoffe könnten sich ergänzen. Die 
nasale Applikationsroute ist ein eindeu- 
tiger Vorteil, um die Akzeptanz der In- 
fluenzaimpfung bei Kindern zu erhö- 
hen. Ob Influenza-Lebendimpfstoffe der 
beschriebenen oder anderen Art sich 
erfolgreich auf dem Impfstoffmarkt be- 
haupten können, hängt davon ab, ob sie 
innerhalb kurzer Zeit in der erforderli- 
chen Qualität hergestellt werden kön- 
nen und ob sie preislich mit den sich be- 
reits auf dem Markt befindlichen Pro- 
dukten konkurrieren können. 

Wann diese Impfstoffe auf dem 
deutschen Markt verfügbar sein wer- 
den, ist nur schwer vorherzusagen und 
hängt sicherlich auch davon ab, wie er- 
folgreich der AVIRON-Impfstoff nach 
erfolgter Zulassung auf dem US-Markt 
sein wird. Sollte sich eine überlegene 
Wirksamkeit herausstellen, so sind, wie 
es für alle derzeitigen Influenzaimpf- 
stoffe üblich ist, die europäischen Ver- 
fahren zur Arzneimittelzulassung, ins- 
besondere das Verfahren der gegensei- 
tigen Anerkennung einer bestehenden 
Zulassung in einem EU Mitgliedsstaat, 
gefordert. Eine allein auf Deutschland 
bezogene Zulassung der Influenza-Le- 
bendimpfstoffe wird es vermutlich nicht 
geben. Eine Zulassung wird harmoni- 
siert, EU-weit, erfolgen. Mittelfristig, das 
bedeutet in diesem Zusammenhang für 
die kommenden fünf bis zehn Jahre, 
werden in Europa nur die inaktivierten 
Influenzaimpfstoffe und diesbezügliche 
Neuentwicklungen zur Verfügung ste- 


hen. Eine solche Zeitspanne ist aller- 
dings im Rahmen der Entwicklung neu- 
er Impfstoffe als kurz einzustufen. 
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Buchbesprechung 


H. Scholz 
Kommunikation im Gesundheitssystem. 
Handbuch zur Konfliktvermeidung 


Gottingen: Verlag fur Angewandte Psycho- 
logie, 1999. 260 S., (ISBN 3-8017-1111-0), 
DM 59,- 


Das Handbuch will einen Überblick über die 
Gesetzmäßigkeiten der Kommunikation und 
Organisation im therapeutischen Umfeld sowie 
Maßnahmen zur Konfliktidentifizierung und 
-Jösung bieten. Nach einer kurzen Einführung 
in die Grundzüge zwischenmenschlicher Kom- 
munikation werden die verschiedenen Rollen, 
Wünsche und Ängste der Kommunikations- 
partner (Ärzte, Psychologen, Pflegebereich und 
die Patienten/Angehörigen), Hierarchien und 
Strukturprobleme der Krankenhäuser sowie 
die Verbesserung kommunikativer und organi- 
satorischer Abläufe in Praxis und Ambulanz 
dargestellt. Gleichfalls widmet sich der Autor 
Fehleranalysen und Kommunikationsstra- 
tegien von Außenbeziehungen der Kranken- 
anstalten, etwa mit einweisenden Ärzten, 
Selbsthilfegruppen und Medien. Checklisten 
nach einzelnen Kapiteln sollen als Hilfestellung 
für den Leser die Umsetzung in die Praxis er- 
möglichen. Ergänzend werden die Ergebnisse 
aus einer langfristigen Patientenbefragung 
und einer Erhebung unter den Mitarbeitern 
einer Krankenhausabteilung vorgestellt und 
Vorschläge zur Verbesserung der Kommuni- 
kation aufgezeigt. 

Das Buch liefert eine Fülle von Informa- 
tionen, die das Wesen und die Hintergründe 
der Kommunikationsprobleme zwischen den 
einzelnen Teilkomponenten des therapeu- 
tischen Gesundheitssystems durchleuchten. 
Unverkennbar dabei der berufliche Hinter- 
grund des Autors, der nicht nur in den ange- 
führten Beispielen, sondern auch in der Ter- 
minologie durchscheint.Die angeführten Bei- 
spiele stammen überwiegend aus dem Alltag 
der Abteilung Neurologie und Psychosomatik 
im LKH Villach (Österreich) und können nicht 
immer problemlos auf andere Krankenhäuser 
übertragen werden. Auch die Terminologie ist 
zumindest für den bundesdeutschen Leser in 
einigen Fällen gewöhnungsbedürftig und be- 
stimmte Begriffe hätten einer klaren Definition 
bedurft. 


846 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 11-99 


So ist schon der Titel irreführend, da nicht 
das gesamte Gesundheitssystem im Zentrum 
der Betrachtungen steht, sondern zunächst die 
reale zwischenmenschliche Kommunikation in 
Teilbereichen des Gesundheitssystems, vor- 
rangig im klinischen Bereich. Auch der Begriff 
der Kommunikation wird nach anfänglicher 
Verwendung im Sinne zwischenmenschlicher 
Kommunikation im weiteren Verlauf sehr viel 
breiter gefaßt und im Sinne sozialen Handelns 
und eines Betriebsmanagements verstanden. 
Dieser Eindruck wird zusätzlich durch die dar- 
gestellten Untersuchungsergebnisse verstärkt, 
die sich eher auf infrastrukturelle Aspekte be- 
ziehen denn auf Kommunikation im eigentli- 
chen Sinne. Wer in diesem Buch in erster Linie 
Anleitungen zur Gesprächsführungmit Patienten 
oder Kollegen erwartet, wird enttäuscht. 

Wenngleich die Rolle der Patienten als 
Kommunikationspartner immer wieder Be- 
rücksichtigung findet, richtet sich das Buch in 
erster Linie an die Vertreter der therapeuti- 
schen Berufe aus dem medizinischen und psy- 
chologischen Bereich.Die am Ende mancher 
Kapitel dargestellten Checklisten liefern gute 
Ansätze zur Sicherung der Kommunikations- 
qualität, doch eine klarere Strukturierung ver- 
bunden mit einer didaktischen Aufbereitung 
der Informationen, bspw. durch zusammen- 
fassende Darstellungen am Ende der Kapitel 
oder einem Schlagwortregister am Ende des 
Buches, hätten sowohl der Lesbarkeit als auch 
der Verwertbarkeit für die Praxis genützt. 

Das Buch ermöglicht einen umfassenden 
Einblick in die strukturellen und organisatori- 
schen Rahmenbedingungen der Beziehungen 
zwischen Patient und den Vertretern des thera- 
peutischen Versorgungssystems und stellt die 
kommunikationsrelevanten Problemfelder ein- 
dringlich dar, als Handbuch zur Lösung von 
Kommunikationsproblemen eignet es sich je- 
doch nicht. Während die Ansätze zur Sicherung 
und Steigerung der Kommunikationsqualität 
auf struktureller Ebene einer Kurzfassung mo- 
dernen Betriebsmanagements gleichkommen, 
wird der Leser für Lösungsvorschläge im Be- 
reich der direkten zwischenmenschlichen 
Kommunikation pauschal auf bestimmte Me- 
thoden verwiesen, auf die aber nicht näher 
eingegangen wird. 
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Zusammenfassung 


Es wurden 92 Stamme Glycopeptid-resisten- 
ter Enterokokken (GRE) von 80 Patienten aus 
31 Krankenhäusern in elf Bundesländern 
analysiert.GRE wurden vorrangig in den in- 
tensivmedizinischen Bereichen (allgemeine, 
chirurgische, internistische, pädiatrische, on- 
kologische ITS-Stationen), aber auch in Ne- 
phrologie/Dialyse- oder Neurologie/Ortho- 
pädie-Abteilungen isoliert. Dabei war die 
Dominanz von VanA-E. faecium-Stämmen zu 
beobachten (n=81; 88,0%), weiterhin wur- 
den Stämme von E. faecalis (VanA;n=4; 
4,4%), E. faecium (VanB; n=1; 1,1%) sowie 

E. gallinarum (VanC1; n=6; 6,5%) gefunden. 
Die 81 VanA-Stamme von E. faecium zeigten 
folgende Resistenzquoten gegen weitere 
Antibiotika: Erythromycin, Ciprofloxacin 
(jeweils 93,8%), Ampicillin, Oxytetracyclin 
(je 88,9%), Rifampicin (79,0%), Trimetho- 
prim/Sulfamerazin (61,7%), Chlorampheni- 
col (18,9%), Fusidinsäure (12,3%), Quinupri- 
stin/Dalfopristin (7,4%); Gentamicin (46,9%) 
und Streptomycin (37,0%),auch kombiniert 
mit Ampicillinresistenz (9,9-35,8%).Bei eini- 
gen dieser VanA-Stamme war die Resistenz 
gegen Teicoplanin in-vitro nicht vollständig 
exprimiert. Gleiche Makrorestriktionsmuster 
von E. faecium-Ausbruchsstämmen (VanA- 
Typ) aus Krankenhäusern in verschiedenen 
Bundesländern deuteten auf eine intra- und 
interhospitale Verbreitung eines definierten 
GRE-Stammes. Analysen der Plasmid- und 
Plasmidrestriktionsmuster dieser Isolate 
zeigten jedoch deutliche Unterschiede. Dies 
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bedeutet, daß E. faecium-Isolate mit glei- 
chem Makrorestriktionsmuster nicht unbe- 
dingt identisch sein müssen. 


Schlüsselwörter 


Enterokokken - Glycopeptidresistenz - 
Ausbrüche - Genotypisierung 


Enterokokken gehören zu den wichtig- 
sten Erregern nosokomialer Infektionen 
und nehmen heute mit 12% des Auftre- 
tens nach Escherichia coli und Staphylo- 
coccus aureus Rang 3 der durch Bakterien 
hervorgerufenen Krankenhausinfektio- 
nen ein. Dabei ist im allgemeinen ein Do- 
minieren von E. faecalis (80 bis 90% der 
Isolierungen) gegenüber E. faecium (10 
bis 20%) zu beobachten. Allerdings kann 
insbesondere in intensivmedizinischen 
Bereichen mit hohem Antibiotikaeinsatz 
dieses Verhältnis zugunsten von E. faeci- 
um verschoben sein, da diese Spezies 
über ein breiteres Spektrum an natürli- 
chen und erworbenen Antibiotikaresi- 
stenzen verfügt. Seit etwa zehn Jahren er- 
wecken Enterokokken mit Glycopeptid- 
resistenz weltweit ein besonderes Inter- 
esse. Erstmals beschrieben wurden diese 
Bakterien 1988 zeitgleich in Frankreich 
und Großbritannien [1, 2]. Sie sind heute 
in den Kliniken (insbesondere auf inten- 
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sivmedizinischen Stationen) in Abhän- 
gigkeit vom jeweiligen Antibiotika-Selek- 
tionsdruck mit unterschiedlicher Häufig- 
keit zu finden. So wurde beispielsweise in 
den Vereinigten Staaten im Zeitraum 
1989 bis 1997 ein Anstieg des Anteils der 
GRE innerhalb der Enterokokken von 
0,3% (1989) auf 7,9% (1993) und schließ- 
lich auf 15,3% (1997) in Normalstationen 
beobachtet; im intensivmedizinischen 
Bereich war dieser Anstieg im gleichen 
Zeitabschnitt noch rapider: 0,4% (1989), 
13,6% (1993), 23,2% (1997); auf einigen 
Stationen bis 43 % [3, 4]. 


„Abhängig vom Antibiotika- 
Selektionsdruck sind Glycopeptid- 
resistente Enterokokken heute 
in Kliniken weltweit in unter- 
schiedlicher Häufigkeit zu finden.” 


In Europa ist die Situation hinsichtlich 
des Auftretens von GRE noch vergleichs- 
weise günstig, so liegt der Anteil Glyco- 
peptid-resistenter Enterokokken meist 
unter 5%, oftmals weniger als 2% [5, 6]. 
Dabei ist jedoch zu berücksichtigen, daß 
einerseits die Mehrzahl der Enterokok- 
keninfektionen durch E. faecalis verur- 
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Robert Koch-Institut, Postfach 65 02 80, 
D-13303 Berlin 
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Glycopeptide-resistant enterococci 
in German hospitals in 1998 


Summary 


Ninety-two strains of glycopeptide-resistant 
enterococci (GRE) from 80 patients of 31 
hospitals in 11 federal states were analyzed. 
They were primarily isolated in intensive care 
units (general, surgical, internistic, pediatric, 
oncological ones), but also in nephrolo- 
gic/dialysis or neurologic/orthopaedic 
wards. A dominance of VanA type E. faecium 
strains was observed (n=81; 88.0%). In addi- 
tion, strains of E. faecalis (VanA; n=4; 4.4%), 
E. faecium (VanB; n=1; 1.1%), and E. gallina- 
rum (VanC1,n=6; 6.5%) were found. The 81 
VanA strains of E. faecium possessed the fol- 
lowing resistances to other antibiotics: ery- 
thromycin, ciprofloxacin (both 93.8%), ampi- 
cillin, oxytetracycline (both 88.9%), rifampi- 
cin (79.0%), trimethoprim/sulfameracin 
(61.7%), chloramphenicol (18.9%), fusidic 
acid (12.3%), quinupristin/dalfopristin 
(7.4%); gentamicin (46.9%) and streptomy- 
cin (37.0%), also together with ampicillin re- 
sistance (9.9-35.8%).In some of these VanA 
type strains resistance to teicoplanin cannot 
be completely expressed in-vitro. Macrore- 
striction analysis of E. faecium outbreak iso- 
lates (VanA type) from hospitals in different 
federal states indicated an intra- and inter- 
hospital spread of a defined strain. However, 
heterogeneous plasmid and plasmid restric- 
tion patterns showed that these strains were 
not completely identical. 
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sacht wird (siehe oben), andererseits 
E. faecium das Hauptreservoir für die 
übertragbare(n) Glycopeptidresisten- 
z(en) ist. Daneben existiert auch die 
Möglichkeit des Einschleppens von GRE 
in die Krankenhäuser von außerhalb. Di- 
es kann entweder über kontaminierte 
Fleischprodukte oder über Patienten ge- 
schehen, die bereits GRE in ihrem Darm 
tragen (Rolle der Nahrungskette im Zu- 
sammmenhang mit der Avoparcinan- 
wendung in der kommerziellen Tiermast 


[7-13]). 
Material und Methoden 
Bakterienstamme 


Von den im Jahr 1998 an das Robert 
Koch-Institut (Bereich Wernigerode) 
eingesandten Enterokokkenisolaten 
(n=369) konnten insgesamt 92 GRE- 
Stämme in die Auswertungen einbezo- 
gen werden. Bei den übrigen Stämmen 
handelt es sich zum Großteil um Glyco- 
peptid-sensible Isolate, die zu derzeit 
noch laufenden Untersuchungen bezüg- 
lich Kreuzinfektionen bei Krankenhaus- 
patienten gehören. Die Auswahl der 92 
GRE-Stämme erfolgte entsprechend des 
Vorliegens von jeweils unterschiedlichen 
Makrorestriktionsmustern (Vermei- 
dung von Copy-Isolaten). Diese 92 Stäm- 
me wurden bei 80 Patienten aus 31 Kran- 
kenhäusern in elf Bundesländern (Ba- 
den-Württemberg, Bayern, Berlin, Bran- 
denburg, Hamburg, Mecklenburg-Vor- 
pommern, Niedersachsen, Nordrhein- 
Westfalen, Sachsen, Sachsen-Anhalt, 
Schleswig-Holstein) isoliert (Tabelle ı). 


Tabelle 1 


Die Identifizierung der Bakterien erfolg- 
te entsprechend der Vorgehensweise von 
Devriese et al. [14]. Die Resistenzbestim- 
mung wurde durch Ermittlung minima- 
ler Hemmkonzentrationen (MHK) in 
Isosensitest-Bouillon mittels Mikro- 
bouillonverdünnungstest durchgeführt 
[15]. Es wurden folgende Antibiotika ge- 
prüft und entsprechend der nachfolgen- 
den MHK-Grenzen (ug/ml) für sensibel 
(s) bzw. resistent (r) ausgewertet: Ben- 
zylpenicillin (s<o,125; r22); Ampicillin 
und Sulbactam-geschütztes Ampicillin 
(s<2; r216; Sulbactam in konstanter Kon- 
zentration von 8 ug/ml getestet); Genta- 
micin (s<1; r28; Hochresistenz 21024); 
Streptomycin (s<8; r232; Hochresistenz 
>2048); Erythromycin, Clindamycin, 
Oxytetracyclin (jeweils s<1; r28); Chlor- 
amphenicol (s<8; r216); Vancomycin, 
Teicoplanin (jeweils s<4; r216), Cipro- 
floxacin (s<o,25; r22); Trimetho- 
prim/Sulfamerazin (s<4; r232); Rifampi- 
cin (s<o,5; r21); Fusidinsäure (s<2; r>4); 
Quinupristin/Dalfopristin (s<1; r24). 


Nachweis der van-Glycopeptidresis- 
tenzgene und der sat-Streptogramin- 
resistenzgene von Enterokokken 
mittels PCR 


Die Gene vanA bzw. vanB wurden mit- 
tels PCR entsprechend einer früheren 
Vorschrift [16], die vanCı- und vanC2- 
Gene nach der Methode von Klare et al. 
[17] detektiert. Dabei wurde anstelle des 
bei [17] angegebenen reverse-Primers 
fiir vanC2 der folgende Primer verwen- 
det: 5 CGA GCA AGA CCT TAA AG 3’. 
Die Gene fiir die bei Enterokokken 


Analyse der auswertbaren GRE-Stamme im Jahre 1998 (RKI Wernigerode) 














Einrichtungen GRE-Stamme E. faecium E. faecalis E. gallinarum 
(Bundesländer) (Patienten) VanA VanB VanA VanB VanC, 
KBZE arias] eee | key SER EB I B? 
31 92 421524 1-- 31i- --- 24 - 
(11) (80) — — —— —— — 
81 1 4 - 6 
(88,0%) (1,1%) (4,4%) - (6,5%) 


|: Infektionen, B: Besiedlungen, ?: unklare Angaben 
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beschriebenen Streptogramin-Acetyl- 
transferasen satA bzw. satG wurden 
durch PCR entsprechend [18, 19] nach- 
gewiesen. 


Genotypisierung der 
Enterokokkenisolate 


Die genotypische Charakterisierung 
(DNA-Fingerprinting) der Enterokok- 
kenstämme wurde mittels Makrore- 
striktionsanalyse (Smal-Fragmentmu- 
ster; in speziellen Fragestellungen auch 
zusätzlich Apal-Fragmentmuster) ent- 
sprechend der bereits früher beschrie- 
benen Methodik von Klare et al. [10, 21] 
und Clausetal. [20] durchgeführt. Bak- 
terielle Isolate mit <3 DNA-Banden Un- 
terschied im Makrorestriktionsmuster 
sind entsprechend Tenover et al. [22] als 
identisch bzw. sehr nahe verwandt zu 
bewerten. 


Isolierung und Charakterisierung 
der Plasmide 


Die Plasmidisolierung erfolgte nach 
Woodford et al. [23] und modifiziert 
nach Werner et al. [24]. Die nichtgespal- 
tenen und EcoRI-gespaltenen Plasmide 
wurden in 0,8%igen Agarose-Gelen 
elektrophoretisch aufgetrennt und an- 
schließend auf eine positiv geladene Ny- 
lonmembran (Boehringer, Mannheim) 
geblottet. Eine Digoxigenin-markierte 
Sonde des vanA-Gens von E. faecium 
BM4147 (Referenzstamm für vanA) 
wurde mittels PCR entsprechend Wer- 
ner et al. [25] hergestellt. 


Ergebnisse und Diskussion 


Spezies, Glycopeptid-Resistenztypen 
und klinische Herkunft der 
Enterokokken 


Von den ausgewerteten 92 GRE-Stam- 
men war die tiberwiegende Mehrheit 
der Isolate der Spezies E. faecium (n=82; 
89,1%) zuzuordnen, E. faecalis war mit 
vier Stämmen (4,4%), E. gallinarum mit 
sechs Stämmen (6,5%) vertreten. In den 
meisten Fällen bestätigte die Speziesdia- 
gnostik in unserem Labor die Ergebnis- 
se der Einsender. Schwierigkeiten gab es 
bei wenigen E. faecium-Isolaten, die uns 


Tabelle 2 


Aufschlüsselung der 42 VanA-Typ E. faecium-Stämme aus 
Infektionen auf die klinischen Bereiche (RKI Wernigerode, 1998) 


Bereich 


P Intensivstation (allg.) 

Ð Internistische Intensivstation 
(inkl. Transplantationseinheiten) 

Ð Chirurgische Intensivstation 

P Onkologische Intensivstation 

D Pädiatrie (Intensivstation) 


Ð Nephrologie/Dialyse (einschl. Kinder-Dialyse) 


P Gynäkologie 

Ð Neurologie/Orthopädie 

P keine Angaben 

P ambulant (Harnwegsinfektion) 
Summe 


fälschlicherweise als „Vancomycin/Tei- 
coplanin-hochresistente E. gallinarum- 
bzw. E. casseliflavus-Stämmen“ einge- 
sandt wurden. Ursache dieser Fehlbe- 
stimmungen sind offensichtlich das 
Nichtvorhandensein der wichtigen Tests 
auf Beweglichkeit und gelbes Pigment in 
einigen kommerziellen Identifizierungs- 
kits. Von sehr seltenen Ausnahmen ein- 
mal abgesehen, sind die Spezies der sog. 
E. gallinarum-Gruppe (E. gallinarum, E. 
casseliflavus, E. flavescens) beweglich, 
und die zwei letztgenannten Arten ver- 
fügen zusätzlich über ein gelbes Pig- 
ment. Dieses gelbe Pigment ist zwar 
auch bei E. mundtii zu finden, jedoch ist 
diese Spezies unbeweglich. E. faecium 
ist unbeweglich und besitzt kein Pig- 
ment. Ähnliche Schwierigkeiten bei der 
korrekten Speziesbestimmung traten 
auch in einer von unserer Arbeitsgruppe 
geleiteten Ringstudie zur Identifizie-rung 
und Glycopeptidresistenzbestimmung 
von Enterokokken durch klinisch-mikro- 
biologische Laboratorien in Deutschland 
und Österreich auf [26]. 

Bezogen auf die Glycopeptidresi- 
stenztypen dominierte der VanA-Typ von 
E. faecium (81 von 92 Enterokokken- 
Stammen; 88,0%), nur ein Stamm dieser 
Spezies (1,1%) zeichnete sich durch den 
VanB-Typ aus. Die genannten vier E. fae- 
calis-Stämme gehörten zum VanA-Typ, 
und die sechs E. gallinarum-Stämme wa- 
ren der natürlichen Glycopeptidresistenz 
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n Stämme 


6 


ii. 


_ A H = B = Bo Le 


Ja 
BJ 


des VanCı-Typs zuzuordnen (Tabelle 1). In 
dieser Tabelle mit enthalten ist die Eintei- 
lung der Isolate als Infektionserreger („I“), 
Besiedlungskeim (,,B“) bzw. Isolate mit un- 
klarer Klassifizierung (,,?“). Da wir in er- 
ster Linie an GRE aus Infektionen inter- 
essiert sind, liegt in dieser Tabelle ein etwa 
gleiches Verhältnis der Stämme aus Infek- 
tionen (n=48) gegenüber jenen als Besied- 
ler+GRE mit unklarer Einteilung (n=44) 
vor. In der täglichen klinisch-mikrobiolo- 
gischen Praxis ist jedoch eher ein Über- 
wiegen von GRE-Isolaten als Besiedlungs- 
keime festzustellen. Die von uns ebenfalls 
untersuchten Stämme aus Besiedlungen 
gelangten bezüglich der Abklärung mög- 
licher Infektionsketten zur Einsendung. 


„Die für Infektionen verantwort- 
lichen Glycopeptid-resistenten 
Enterokokkenisolate finden sich 
vor allem bei Patienten aus 
intensivmedizinischen Bereichen 
und der Nephrologie/Dialyse.” 


Bei den in Tabelle ı aufgeführten, durch 
E. faecium-Stämme des VanA-Typs be- 
dingten Infektionen (n=42) waren 
Wundinfektionen einschließlich Abszes- 
se (n=20), Harnwegsinfektionen (n=11), 
Septikämien (n=8) und Peritonitiden 
(n=3) von den Einsendern angegeben 
worden. Tabelle 2 zeigt die Unterteilung 


Tabelle 3 
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In-vitro-Antibiotika-Resistenzraten bei 81 VanA-Typ 
E. faecium-Stämmen (RKI Wernigerode, 1998) 


Antibiotikum bzw. Antibiotika-Gruppe 


VAN 
TPL 


AMP 

GEN 

STR 
AMP+GEN 
AMP+STR 
AMP+GEN+STR 
GEN+STR 
ERY 

RAM 

Q/D 

OTE 

CMP 

CIP 

SXT 

FUS 


Resistenzraten 
n (%) 
80 (98,8) 
69 (85,2) 
72 (88,9) 
38 (46,9) 
30 (37,0) 
29 (35,8) 
17 (21,0) 

9 (9,9) 
76 (93,8) 
64 (79,0) 

6 (7,4) 
72 (88,9) 
15 (18,9) 
76 (93,8) 
50 (61,7) 
10 (12,3) 


VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; AMP Ampicillin; GEN, Gentamicin; STR, Streptomycin; ERY, 
Erythromycin; RAM, Rifampicin; Q/D, Quinupristin/Dalfopristin; OTE, Oxytetracyclin; CMP 
Chloramphenicol; CIP Ciprofloxacin; SXT, Trimethoprim/Sulfameracin; FUS, Fusidinsäure 


dieser 42 E. faecium-Stamme hinsicht- 
lich ihrer klinischen Herkunft. Wie dar- 
aus zu erkennen ist, waren es vor allem 
Patienten aus den intensivmedizini- 
schen Bereichen und der Nephrolo- 
gie/Dialyse, bei denen diese GRE-Stäm- 
me gefunden wurden. Dies entspricht 
auch den allgemeinen Erfahrungen: mit 
einem besonderen Risiko für GRE-In- 
fektionen sind (immunsupprimierte) 
Patienten in onkologischen, hämatolo- 
gischen, nephrologischen, chirurgischen 
und Transplantationseinheiten (Inten- 
sivstationen) behaftet [27, 28]. Ein E. fae- 
cium-Stamm (VanA) wurde im ambu- 
lanten Bereich bei einem Patienten mit 
Harnwegsinfektion isoliert. 


Antibiotikaresistenzen 


In Tabelle 3 ist die In-vitro-Resistenzsi- 
tuation der insgesamt 81 VanA-Typ E. 
faecium-Isolate dargestellt. 88,9% der 
untersuchten VanA-Isolate von E. faeci- 
um erwiesen sich als Ampicillin-resi- 


stent. Damit würde dann auch die an- 
sonsten bewährte Kombinationsthera- 
pie aus Ampicillin und einem Amino- 
glycosid (Gentamicin, Streptomycin) 
versagen. Schon bei Vorliegen von Resi- 
stenz gegen einen dieser Kombinations- 
partner kommt es zum Scheitern des 
Wirkungssynergismus beider Antibioti- 
ka. Daneben verfügte ein beträchtlicher 
Anteil der E. faecium-Stämme über 
Hochresistenz gegen die zuvor genann- 
ten Aminoglycoside (Gentamicin: 
46,9%; Streptomycin: 37,0%). Außerdem 
waren diese Hochresistenzen gekoppelt 
mit Ampicillin-Resistenz bei 9,9 bis 
35,8% der Stämme (Tabelle 3). Jeweils 
93,8% der VanA-E. faecium-Stämme wa- 
ren resistent gegen Erythromycin bzw. 
Ciprofloxacin, sehr hohe Resistenzquo- 
ten lagen auch gegen Rifampicin 
(79,0%), Oxytetracyclin (88,9%) und 
Trimethoprim/Sulfamerazin (61,7%) 
vor. Bei der Endokarditis kommt es mit 
der letztgenannten Antibiotika-Kombi- 
nation jedoch zum Therapie-Versagen 
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[29]. Nur 15 von 81 Stämmen (18,9%) 
zeigten Resistenz gegen Chlorampheni- 
col (Tabelle 3), allerdings wirkt dieses 
Antibiotikum nur bakteriostatisch. Den- 
noch gibt es Berichte über teilweise er- 
folgreiche Behandlung von Infektionen 
durch vanA-positive E. faecium-Stamme 
mit diesem Antibiotikum [29,30]. In an- 
deren Fällen wurde von einem Versagen 
der Chloramphenicol-Therapie bei Bak- 
teriämie-Patienten berichtet [30-32]. 


Expression der Glycopeptidresistenz 


69 der 81 VanA-E. faecium-Stämme 
(85,2%) zeigten mit 216 ug/ml MHK- 
Werte für Teicoplanin im resistenten Be- 
reich (Tabelle 3). Die restlichen zwölf 
Stämme besaßen intermediäre Resisten- 
zen (MHK: 8 pg/ml, n=9), aber drei Stäm- 
me waren mit MHK-Werten von 4 ug/ml 
Teicoplanin-“sensibel“. Diese MHK-Wer- 
te der Enterokokken mit intermediärer 
bzw. an der Grenze zwischen sensibler 
und intermediärer Empfindlichkeitska- 
tegorie sprechen für eine unterschiedlich 
starke Expression der Glycopeptidresi- 
stenz. Enterokokken ohne vanA-Resi- 
stenzgencluster zeigen Teicoplanin- 
MHK-Werte von 0,125-1 ug/ml. Bei den 
drei Stämmen mit MHK-Werten von 4 
ug/ml („sensibel“) war die Teicoplanin- 
Resistenz nur bei einem Teil der Popula- 
tion (ca. 10°?) exprimiert (bisher unver- 
öffentlichte Daten). Ob dies Bedeutung 
für die Therapie hätte, läßt sich nur 
schwer beurteilen. Kommen an Infekti- 
onsorten, die für Glycopeptide schwer er- 
reichbar sind, hohe Keimkonzentration 
des betreffenden Enterokokkenstammes 
(und somit auch genügend resistente Zel- 
len) vor, könnte dies zum Versagen der 
Glycopeptidtherapie führen. 


Resistenz gegen Quinupristin/ 
Dalfopristin 


Die Antibiotikakombination Quinupri- 
stin/Dalfopristin (Q/D) wirkt gut auf E. 
faecium und verwandte Arten (jeweils 
einschließlich GRE-Stämme) und er- 
weitert damit das Therapiespektrum 
gegen multiresistente Isolate; E. faecalis 
besitzt eine natürliche Resistenz 
[33-35]. Bereits vor der klinischen Zu- 
lassung von Q/D waren 7,4% der hier 


untersuchten E. faecium-Stamme des 
VanA-Typs resistent gegen diese Strep- 
togramin-Kombination. Die molekula- 
re Ursache liegt in einer Inaktivierung 
der A-Komponente (bei Q/D: Dalfopri- 
stin) durch Acetylierung, was zu einem 
Verlust der synergistischen Wirkung 
beider Komponenten fiihrt. Die erwor- 
benen Acetyltranferase-Gene satA bzw. 
satG wurden bei den in Tabelle 3 aufge- 
führten Q/D-resistenten Stämmen mit- 
tels PCR nachgewiesen [18, 19]. Q/D-re- 
sistente E. faecium-Isolate konnten auch 
aus Gülleproben kommerzieller Tier- 
mastbetriebe isoliert werden, in denen 
die Streptogramin-Kombination Virgi- 
niamycin (aus den Komponenten S und 
M bestehend) als „Leistungsförderer“ 
eingesetzt wurde. Q/D und Viginiamy- 
cin S/M sind strukturell sehr eng ver- 
wandt und selektieren Kreuzresistenz 
[18, 19, 36]. Des weiteren wurden Q/D- 
resistente E. faecium-Isolate in Fleisch- 
proben von Mastgeflügel, in Stuhlpro- 
ben nicht hospitalisierter Personen so- 
wie in städtischen Abwässern gefunden 
({19] und unveröffentlichte Daten). Dies 
ist ein Hinweis darauf, daß außerhalb 
der Krankenhäuser bereits vor einer kli- 
nischen Zulassung von Q/D ein großes 
Reservoir an Streptogramin-resistenten 
E. faecium existiert. 


„Die Resistenz gegen das als 
Reservemittel Quinupristin/ 
Dalfopristin zur Behandlung von 
Enterokokkeninfektionen wird 
durch den Einsatz verwandter 
Substanzen als Leistungsförderer 
in der Tiermast begünstigt.” 


Ein Zusammenhang zwischen dem nu- 
tritiven Antibiotikaeinsatz in der kom- 
merziellen Tiermast und der Selektion 
Antibiotika-resistenter Krankheitserre- 
ger sowie der anschließenden Verbrei- 
tung dieser Isolate (oder ihrer Resi- 
stenzgene) über die Nahrungskette auf 
den Menschen wurde bereits am Bei- 
spiel der Streptothricinresistenz (Nour- 
seothricin) bei gramnegativen Bakteri- 
en [37, 38] bzw. der Glycopeptidresi- 
stenz (Avoparcin) von Enterokokken 
gezeigt [7-13]. 
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Abb.1 A Nachweis unterschiedlicher vanA-Plasmide von E. faecium-Isolaten mit gleichen Smal- 
Makrorestriktionsmustern (VanA-Typ-GRE aus Ausbriichen von Infektionen in verschiedenen 
deutschen Krankenhäusern) 

A Makroestriktionsmuster nach Spaltung der genomischen DNA mittels Smal (links) bzw. Apal (rechts) 

B Plasmidmuster 

C EcoRI-Restriktionsmuster der Plasmide (links) und anschließende Southern-blot-Hybridisierung mittels 
einer Digoxigenin-markierten Sonde des vanA-Gens (rechts) aus E.faecium BM 4147 (Referenzstamm) 








lfd. Nr. Stamm Herkunft: Krankenhäuser in 

1 UW 400 Bayer 

2 UW 805 

3 UW 901 Hessen 

4 UW 931 Niedersachsen 

5 UW 1505 Nordrhein-Westfalen 

Mi Molekularmassenstandard (S. aureus NCTC 8325) 

M; Molekularmassenstandard (E. coli R222) 

M3 Molekularmassenstandard Ill (Boehringer Mannheim) 
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Ausbriiche von GRE-Infektionen 


Neben dem sporadischen Auftreten von 
GRE-Stämmen ist das vermehrte Vor- 
kommen von Isolaten von besonderem 
Interesse, die in einem epidemiologi- 
schen Zusammenhang stehen (Ausbrü- 
che von GRE-Infektionen und -Besied- 
lungen). Im Jahr 1998 wurden uns E. fae- 
cium-Isolate (VanA-Typ) aus einem 
Ausbruch in einem Krankenhaus in 
Nordrhein-Westfalen zugesandt. Diese 
GRE-Isolate stammten von Patienten 
aus dem Bereich der Inneren Medizin 
bzw. Chirurgie [39]. Im gleichen Jahr 
sind auch im Berliner Raum bei Patien- 
ten verschiedener Stationen mehrerer 
Krankenhäuser Besiedlungen bzw. In- 
fektionen durch einen definierten VanA- 
Typ E. faecium-Stamm beobachtet wor- 
den. Ausgangspunkt war hier offenbar 
ein Transplantationszentrum, von dem 
aus die Patienten nach ihrer Rückverle- 
gung in die Heimatkrankenhäuser den 
entsprechenden GRE-Stamm transfe- 
rierten (unveröffentlichte Daten). 

Bei zurückliegenden Ausbrüchen 
von Infektionen und Besiedlungen 
durch E. faecium-Isolate des VanA-Typs 
in deutschen Krankenhäusern (zwei Kli- 
niken in Bayern, je eine in Hessen und 
Niedersachsen) wurden GRE zuerst in 
Nephrologie/Dialyse-Stationen isoliert. 
Nachfolgend kam es zum Nachweis die- 
ser multiresistenten Erreger bei Patien- 
ten in den oben genannten intensivme- 
dizinischen und anderen Klinikberei- 
chen [40-42]. Die mittels Makrorestrik- 
tionsanalyse durchgeführte Genotypi- 
sierung der VanA-E. faecium-Stämme 
(jeweils ein repräsentatives Isolat aus al- 
len oben genannten Ausbrüchen 
[39-42]) zeigte, abgesehen von den 
Stämmen aus Bayern, das Vorliegen 
identischer Genotyp-Muster. Dies war 
sowohl bei Verwendung der Restrikti- 
onsendonuklease Smal, als auch bei Ein- 
satz des Apal-Enzyms (s. Abb. ı, Teil A) 
der Fall und deutete somit auf eine in- 
tra- und interhospitale Verbreitung des 
gleichen GRE-Stammes. 

Die ergänzenden molekularen Un- 
tersuchungen (Plasmidmuster und Re- 
striktionsmuster der Plasmide) zeigten, 
daß die Plasmide in Isolaten mit glei- 
chem Makrorestriktionsmuster eben- 
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falls homogen erschienen (Abb. ı,A und 
B). Jedoch wiesen die Fragmentmuster 
der EcoRI-geschnittenen Plasmide deut- 
liche Unterschiede auf (Abb. ı, C, linker 
Teil). Southern-blot-Hybridisierungen 
lokalisierten das vanA-Gen in allen Iso- 
laten auf Plasmidfragmenten (Abb. ı C, 
rechter Teil). 


„GRE-Isolate mit gleichen Makro- 
restriktionsmustern können sich 
durch den Besitz unterschiedlicher 
Resistenzplasmide auszeichnen.” 


GRE-Isolate mit gleichen Makrorestrik- 
tionsmustern müssen somit nicht 
zwangsläufig identisch sein, sondern 
können sich durch den Besitz unter- 
schiedlicher Resistenzplasmide aus- 
zeichnen. Die Ergebnisse der Plasmid- 
analysen weisen ferner darauf hin, daß 
eine überregionale Ausbreitung von of- 
fensichtlich speziell an das Kranken- 
hausmilieu adaptierten E. faecium- 
Stämmen in den einzelnen Krankenhäu- 
sern bereits vor Aufnahme der verschie- 
denen, das vanA-Gencluster tragenden 
Plasmide erfolgt sein kann. 
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Zusammenfassung 


Nach der Kosmetik-Richtlinie (76/768/EWG) 
sind kosmetische Mittel dazu bestimmt, 
äußerlich mit den verschiedenen Teilen des 
menschlichen Körpers in Berührung zu kom- 
men, zu dem ausschließlichen oder überwie- 
genden Zweck, diese zu reinigen, zu schüt- 
zen oder in gutem Zustand zu halten. Diese 
Definition erlaubt es, pharmakologisch wirk- 
same Substanzen einzusetzen, die lästige 
Hauterscheinungen wie androgenetische 
Allopezie, Akne, Hirsutismus, Zellulite und die 
Enstehung von Falten verhindern oder bes- 
sern können. Anders als bei Medikamenten, 
wo toxikologische Daten und der Beweis der 
klinischen Wirksamkeit von einer Behörde 
begutachtet werden, ist nichts dergleichen 
für kosmetische Mittel verpflichtend. Wah- 
rend aus der klinischen Erfahrung für be- 
kannte Arzneistoffe ein Dosisbereich ableit- 
bar sein kann, in dem diese Substanzen auch 
in kosmetischen Mitteln eingesetzt werden 
können, trifft dieses nicht für neue chemi- 
sche Substanzen oder Pflanzenextrakte zu, 
die, aus welchen Gründen auch immer, nicht 
die Marktzulassung bekommen haben. 

Um die Chancen für Produktinnovationen 
auf dem Gebiet der Körperpflegemittel zu 
erhalten und den Verbraucherschutz zu stär- 
ken, wird die Aufnahme einer Positivliste für 
pharmakologisch wirksame Substanzen in 
die Richtlinie 76/68/EWG vorgeschlagen, wie 
es sie bereits für Konservierungsstoffe, Far- 
ben und UV-Filter gibt. 
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A.Schleusener 


Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, Berlin 


Schlüsselwörter 


Kosmetische Mittel - Pharmakologisch 
wirksame Substanzen 


osmetische Mittel sind Produkte, die 
erfahrungsgemäß in der Bevölkerung 
emotional ambivalent besetzt sind. Zum 
einen werden sie als Ausdruck dekaden- 
ter Effluenz empfunden, auf der anderen 
Seite erwartet man, daß staatliche Stel- 
len die Sicherheit und Wirkung genau- 
so garantieren wie das bei den Arznei- 
mitteln der Fall ist. Offenbar ist auch die 
Bezeichnung für diese breite Produktpa- 
lette unglücklich gewählt. Unter kosme- 
tischen Mitteln werden vorwiegend Lip- 
penstifte, Maskara und andere farbge- 
bende oder kaschierende Produkte ver- 
standen, nicht aber Zahnpasten, Son- 
nenschutzpräparate, Seifen und Produk- 
te zur Babypflege, also Körperpflegepro- 
dukte. Wieder andere sehen in kosmeti- 
schen Mitteln auch Präparate gegen 
Haarausfall, Akne und Sommersprossen 
oder entspannende Badezusätze. 


Definition kosmetischer Mittel 


In Deutschland werden die Kosmetika 
vom Lebensmittel- und Bedarfsgegen- 
ständegesetz (LMBG) und seiner Kos- 


854 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 11-99 


metik-Verordnung geregelt. Diese ist 
die Umsetzung der Kosmetik-Richtli- 
nie der EU (76/768/EWG) in nationales 
Recht. Im Artikel ı werden dort kosme- 
tische Mittel folgendermaßen defi- 
niert: 

„(1) Kosmetische Mittel sind Stoffe 
oder Zubereitungen, die dazu bestimmt 
sind, äußerlich mit den verschiedenen 
Teilen des menschlichen Körpers 
(Haut, Behaarungssystem, Nägel, Lip- 
pen und intime Regionen) oder mit 
den Zähnen und den Schleimhäuten 
der Mundhöhle in Berührung zu kom- 
men, und zwar zu dem ausschließli- 
chen oder überwiegenden Zweck, die- 
se zu reinigen, zu parfümieren, ihr Aus- 
sehen zu verändern und/oder den Kör- 
pergeruch zu beeinflussen und/oder 
um sie zu schützen oder in gutem Zu- 
stand zu halten.“ 

Ein kosmetisches Mittel darf also 
auch zu anderen Zwecken eingesetzt 
werden, solange der kosmetische über- 
wiegt. Häufig erhofft sich der Verbrau- 
cher auch mehr als reine Pflege, und die 
Hersteller sind in der Lage, dieses un- 
ter Einsatz pharmakologisch wirksa- 
mer Substanzen anzubieten. 


Dr. A. Schleusener 

Bundesinstitut flir gesundheitlichen Verbraucher- 
Schutz und Veterinärmedizin, Thielallee 88-92, 
D-14195 Berlin 
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A.Schleusener 


Pharmacologically active substances 
in Cosmetic products 


Summary 


According to the Cosmetics Directive (Direc- 
tive 76/768/EEC) a cosmetic product is def- 
ined as a preparation to be applied to the ex- 
ternal parts of the human body with the ‚ex- 
clusive or main” purpose to clean, protect or 
keep them in good condition. This definition 
gives room for pharmacologically active sub- 
stances to be added to cure/prevent unpleas- 
ant conditions like male pattern baldness, 
acne, hirsutism, cellulite and the develop- 
ment of wrinkels. Unlike drugs, where toxico- 
logical data and the proof of their clinical 
effectiveness have to be examined by a 
governmental agency, none of this is man- 
datory for products sold under cosmetic law. 
Whereas clinical experience with known 
drugs may suggest a dose range of safe use 
in cosmetics, this does not apply to new 
chemicals or herbal extracts which for what- 
ever reason did not reach the level of marke- 
ting authorization. 

In order to maintain the possibilities for in- 
novations in the field of skin care together 
with better consumer safety it is suggested 
to implement a positive list for pharmaceuti- 
cally active substances within the directive 
76/768/EEC as it already exists for preservati- 
ves, colours and UV-filters. 


Key words 


Pharmacologically active substances - 
Cosmetic products 


Kosmetische Mittel 
mit besonderer Wirkung 


Es gibt eine Reihe störender Erscheinun- 
gen an der Haut ohne Krankheitswert. 
Diese sind die Domäne für kosmetische 
Mittel mit besonderer Wirkung. Jugend- 
liche leiden unter der Pubertätsakne, jun- 
ge Männer unter frühem Haarausfall, 
wenn sie eine entsprechende genetische 
Disposition haben, Frauen können durch 
Terminalbehaarung im Gesicht belästigt 
werden und ältere Menschen möchten 
die Faltenbildung aufhalten. Die Zielor- 
gane für eine kosmetische oder „thera- 
peutische“ Wirkung, die Haarwurzeln, 
Talgdrüsen oder das Bindegewebe, liegen 
in den tieferen Hautschichten. Substan- 
zen, die dort angreifen, müssen die Horn- 
schicht und die Epidermis in wirksamen 
Mengen überwinden, können in den 
Kreislauf gelangen und sind bioverfüg- 
bar. Anders als oral aufgenomme Sub- 
stanzen verteilen sie sich erst über den 
ganzen Körper, bevor sie die Leber errei- 
chen, verstoffwechselt und ausgeschieden 
werden können. 

Ein Arzneimittel wird in einem auf- 
wendigen Verfahren aktiv zugelassen. 
Potentielle Nebenwirkungen dürfen nur 
in einem vertretbaren Maße der ge- 
wünschten Wirkung gegenüberstehen. 
Kosmetische Mittel werden hingegen 
nicht zugelassen. Die gesundheitliche 
Unbedenklichkeit und die angepriesene 
Wirkung des Fertigproduktes liegt allein 
in der Verantwortung des Herstellers. 
Ein kosmetisches Mittel herzustellen 
und auf den Markt zu bringen ist sehr 
viel billiger als ein Arzneimittel einzu- 
führen und zu vermarkten. Daher ist es 
reizvoll, ein Mittel mit einer günstigen 
Wirkung auf die Haut als Mittel zur 
Hautpflege auszuloben und nicht die 
heilende oder lindernde Wirkung in den 
Vordergrund zu stellen. W. Umbach sagt 
zu Recht: „Deutsche Gesetze und euro- 
päische Richtlinien sorgen für eine kla- 
re Trennung zwischen Arzneimitteln 
und kosmetischen Mitteln. Bei Beach- 
tung der Zulassungsbeschränkungen 
und Vermeidung überzogener Claims 
steht der Verwendung hochwirksamer 
bioaktiver Stoffe in kosmetischen Mit- 
teln nichts entgegen“ [1]. Genau in die- 
sem Sachverhalt liegt das Problem für 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 11-99 | 855 


den Verbraucherschutz, denn es gibt 
nach der Kosmetik-Richtlinie kein Zu- 
lassungsverfahren für diese bioaktiven, 
hochwirksamen Stoffe. Das ist nur für 
Farbstoffe, Konservierungsmittel und 
UV-Filter vorgesehen. 


„Cosmeceuticals” 


Nicht nur in Europa wird der Wunsch 
laut, wirksame Mittel gegen Hautaffek- 
tionen ohne Krankheitswert zur Verfü- 
gung zu haben [2], ohne vorher den 
langwierigen und teuren Prozeß der 
Arzneimittelzulassung in Gang zu set- 
zen. In den USA geht es besonders um 
Präparate, die altersbedingte Hautverän- 
derungen günstig beeinflussen sollen 
[3]. Für diese Produktgruppe hat die Be- 
zeichnung „Cosmeceuticals“ Eingang in 
die internationale Diskussion gefunden, 
ohne daß bisher eine Definition dafür 
gegeben worden oder sie gar gesetzlich 
verankert wäre. In der Realität haben 
aber die Präparate in Europa und an- 
derswo schon längst den Markt erobert 
[4], und es ist nur noch die Frage, wie 
man sie für den Verbraucher sicher re- 
guliert und nicht stranguliert. Eine eige- 
ne Produktgruppe zwischen Arzneimit- 
teln und Kosmetika, wie es die Cosmeceu- 
ticals sein sollen, scheint in Europa nicht 
notwendig zu sein und würde zu Defini- 
tionsschwierigkeiten und Abgrenzungs- 
problemen führen. Es wäre günstiger, 
die Stoffe mit besonderer Wirkung in die 
bewährte Kosmetik-Richtlinie der EU zu 
integrieren. 


Positivliste für Substanzen 
mit besonderer Wirkung 


Nach europäischem Recht hat der Her- 
steller sicherzustellen, daß seine Produk- 
te „bei normaler oder vernünftigerweise 
vorhersehbarer Verwendung die mensch- 
liche Gesundheit nicht schädigen“ [5]. 
Dieses geschieht vorwiegend durch den 
Einsatz unbedenklicher Inhaltsstoffe. Die 
Kosmetik-Richtlinie gibt dabei einige 
Hilfen: So zählt die Verbotsliste (Anhang 
II) alle Substanzen auf, die in kosmeti- 
schen Mitteln nicht enthalten sein dürfen. 
Im Anhang III werden für einige Stoffe 
Einsatzbeschränkungen oder Höchst- 
mengen festgeschrieben. Es gibt die Po- 


sitivlisten fiir Farben, Konservierungs- 
stoffe und UV-Filter. Diese Substanzen 
sind aktiv zugelassen, und man darf nur 
die fiir diese Zwecke gelisteten Stoffe ein- 
setzen. In Deutschland gilt ferner, daß re- 
zeptpflichtige Substanzen nicht für kos- 
metische Mittel verwendet werden dür- 
fen, alle anderen pharmakologisch wirk- 
samen Substanzen sind nicht reguliert. 

Mit der 6. Änderungsrichtlinie der 
Kosmetik-Richtlinie wurde die Deklara- 
tionspflicht eingeführt. Um dieses sinn- 
voll tun zu können, hat man sich auf ei- 
ne Nomenklatur geeinigt, die als die In- 
ternational Nomenclature of Cosmetic 
Ingredients (INCI) bezeichnet wird. Die- 
ser Nomenklatur bedient sich auch die 
Liste der Bestandteile kosmetischer Mit- 
tel [6]. Dieses ist eine Auflistung von 
mehr als 6500 Chemikalien, die in Euro- 
pa eingesetzt werden. Ihre Listung be- 
deutet nicht, daß ihr Einsatz in kosmeti- 
schen Mitteln als unbedenklich gelten 
kann. In dieser Inventarliste sind auch 
eine Reihe von Substanzen aufgeführt, 
die als Arzneistoffe eine Rolle spielen. 
Gegenwärtig wird im Europarat disku- 
tiert, wie diese Substanzen zu behandeln 
und die Fertigprodukte einzustufen sind 
[7]. Für arzneilich genutzte Wirkstoffe 
dürften Unterlagen zur Zulassung ein- 
gereicht worden sein, und/oder es liegen 
Erfahrungen aus der therapeutischen 
Anwendung vor. Auf der Basis der toxi- 
kologischen Daten oder der klinischen 
Erfahrung kann sich ein gewisser Dosis- 
bereich ergeben, in dem eine Substanz 
unbedenklich auch in kosmetischen 
Mitteln eingesetzt werden kann. Aus der 
Sicht des gesundheitlichen Verbraucher- 
schutzes dürften diese Arzneistoffe also 
ein lösbares Problem darstellen. 


„Brisant sind vor allem 
Substanzen, die neu synthetisiert 
oder aus Pflanzen extrahiert 
wurden, die aus unterschiedlichen 
Gründen jedoch nicht als Wirk- 
stoffe in Arzneimitteln eingesetzt, 
sondern für kosmetische Mittel 
genutzt werden.” 


Hoch brisant sind allerdings die vielen 
Substanzen, die im Rahmen der Suche 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


Tabelle 1 


Geforderte toxikologische Untersuchungen für Inhaltsstoffe von Kosmetika 


und neue Stoffe nach ChemG 


Inhaltsstoffe von Kosmetika 


Grundstufe 
(Akute Toxizität) 
Dermale Absorption 
Hautreizung + 
Schleimhautreizung + 
Allergisierungspotential + 
Subchronische Toxizität 
Mutagenität + 
Phototoxizität 
Toxikokinetik + 
(Extrapolation) 
Teratogenität/Fertilität + 


nach neuen Arzneistoffen (Compound 
finding) synthetisiert oder aus Pflanzen 
extrahiert werden, dann aber nicht als 
Wirkstoff in Arzneimitteln eingesetzt 
werden, weil entweder die Wirkungs/Ne- 
benwirkungs-Relation ungünstig beur- 
teilt wird oder sie in der klinischen An- 
wendung nicht überzeugen. Diese Sub- 
stanzen, die zu problematisch für den 
Arzneimittelgebrauch sind, können rein 
rechtlich gesehen für kosmetische Mittel 
genutzt werden. Die Erfahrung der Über- 
wachungsämter hat gezeigt, daß dieses 
hin und wieder auch geschieht. Wie kann 
man hier zu einem angemessenen Ver- 
braucherschutz kommen? 

Das bewährte Regelungssystem der 
Kosmetikrichtlinie sollte genutzt und 
um eine Liste der pharmakologisch 
wirksamen Substanzen erweitert wer- 
den, auf die Substanzen mit besonderer 
Wirkung erst nach einer toxikologi- 
schen Untersuchung kommen, nachdem 
die unerwünschten Nebenwirkungen 
bekannt und ihre beworbenen tatsäch- 
lich nachgewiesen sind. Die Vorausset- 
zungen dafür sind gegeben: Zur toxiko- 
logischen Beurteilung der Substanzen 
der Positivlisten (also der Anhänge IV, 
VIund VII) wurde von der Kommission 
der EU ein wissenschaftlicher Ausschuß, 
das damalige SCC (Scientific Committee 
of Cosmetology) eingesetzt, das im Jahr 
1997 zum SCCNFP (and Non Food Pro- 
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Neue Stoffe nach ChemG 


Zusatzprüfung 1. Stufe 


+ (nach oraler und dermalerApplikation) 


=} 
(Untersuchungen) 


ducts) erweitert worden ist. Ohne seine 
Begutachtung und sein Votum darf kei- 
ne Substanz verboten oder in die Posi- 
tivlisten aufgenommen werden. Dieser 
Ausschuß legte fest, welche Untersu- 
chungen vorgelegt werden müssen, um 
eine Substanz für die Aufnahme in eine 
Positivliste toxikologisch beurteilen zu 
können [8] (Tabelle 1). Wenn man sie 
auch bevorzugt auf die genannten Stoff- 
gruppen anwandte, so gelten dieselben 
Überlegungen grundsätzlich für alle In- 
haltsstoffen, auch für die es keine Posi- 
tivlisten gibt. Es gibt keinen Grund, war- 
um nicht auch pharmakologisch wirk- 
same Stoffe ein Zulassungverfahren 
durchlaufen, wie es für Konservierungs- 
stoffe, Farben und UV-Filter bereits der 
Fall ist, und in eine neu zu schaffende 
Positivliste aufgenommen werden soll- 
ten. Informationen zu den geforderten 
toxikologischen Parametern und Unter- 
lagen zu den beanspruchten Wirkungen 
muß der Hersteller schon heute in sei- 
nem Produkt-Dossier bereit halten. Sie 
müssen auf Wunsch den Überwa- 
chungsbehörden vorgelegt werden. Der 
Vollzugsbeamte vor Ort, in aller Re- 
gel ein Lebensmittelchemiker, dessen 
Schwerpunkt der fachlichen Kompetenz 
im Bereich der Analytik liegt, hätte bei 
Einsatz einer pharmakologisch wirksa- 
men Substanz zu entscheiden, ob die 
pharmakologischen und toxikologi- 


schen Untersuchungen in Umfang und 
Qualität zur Begutachtung ausreichen 
oder welche weiteren Daten zusätzlich 
gefordert werden müssen. Die Aufsichts- 
behörde kann aus Kapazitätsgründen 
nur punktuell wirksam werden. Um 
dem Hersteller eine verläßliche Richt- 
schnur seines Handelns zu geben, den 
Vollzugsbeamten vor Ort in seinen 
Möglichkeiten nicht zu überfordern, die 
Ausgaben für die Überwachung der kos- 
metischen Mittel mit Aussagen zu spe- 
ziellen Wirkungen nicht ausufern zu las- 
sen und dennoch ein vertretbares Maß 
an Verbraucherschutz zu sichern, wäre 
die vorgeschlagene Positivliste ein gang- 
barer Weg. 


„Pharmakologisch wirksame 
Stoffe in Kosmetika sollten in eine 
neu zu schaffende Positivliste 
aufgenommen werden.” 


In dem Zulassungsverfahren sollte idea- 
lerweise die Wirkung in einem definier- 
ten Konzentrationsbereich, in jedem Fall 
aber die Unschädlichkeit bis zu einer 
Höchstkonzentration belegt werden. 
Wenn nicht nur eine obere Grenze aus 
Gründen der Sicherheit eingehalten, 
sondern auch eine untere wegen der be- 
anspruchten Wirkung nicht unterschrit- 
ten wird, sollte die Substanz werbewirk- 
sam hervorgehoben werden können. 
Gegebenenfalls muß auf zu erwartende 
Nebenwirkungen bei unsachgemäßem 
Gebrauch oder bei einem gefährdeten 
Anwenderkreis in einem obligatori- 
schen Beipackzettel hingewiesen wer- 
den, wie es bereits heute für eine Reihe 
von Substanzen des Anhang III in der 
EU-Richtlinie vorgeschrieben ist. Dieses 
Verfahren würde helfen, eine vom Ver- 
braucher gewünschte Wirkkosmetik auf 
den Markt zu bringen, ohne eine neue 
Produktgruppe mit neuen Definitionen 
und erhöhten Abgrenzungsschwierig- 
keiten zu schaffen. Die Nachweispflicht 
des Herstellers gegenüber einer zentra- 
len wissenschaftlichen Institution wür- 
de eine bessere Vergleichbarkeit der Ent- 
scheidungen, größere Sicherheit im Ver- 
braucherschutz und weniger personel- 
len Aufwand für die Überwachung der 
einzelnen Bundesländer bedeuten. 


Als Argument gegen ein Zulas- 
sungsverfahren zur Aufnahme von In- 
haltsstoffen kosmetischer Mittel in Po- 
sitivlisten wird das Tierversuchsverbot 
angeführt. Davon sind Stoffe, die in fik- 
tiv zugelassenen Arzneimitteln enthal- 
ten sind oder im Rahmen des Compo- 
undfinding untersucht werden, nicht 
betroffen. Auch alle Substanzen, die neu 
synthetisiert werden, müssen nach dem 
ChemG vor der Vermarktung auf even- 
tuelle gesundheitliche oder ökologische 
Probleme hin untersucht werden. Je 
mehr von einer Substanz im Handel ist, 
desto umfangreicher werden die gefor- 
derten Untersuchungen. Bereits bei 
Mengen bis zu 100 kg sind In-vivo-Un- 
tersuchungen zur akuten und subakuten 
Toxizität notwendig, zur Haut- und Au- 
genreizung sowie eine Testung auf Te- 
ratogenität/Fertilität. Übersteigt die 
Jahresproduktion 10 t, kommen Unter- 
suchungen zur subchronischen Toxizi- 
tat und Toxikokinetik hinzu. Als zusatz- 
liche Testung fiir Inhaltsstoffe kosmeti- 
scher Mittel blieben dann nur noch die 
dermale Penetration und die Phototo- 
xizität. Für beide Parameter gibt es In- 
vitro-Teste. Üblicherweise wird eine 
neue Substanz erst nach Vorliegen der 
vom Chemikaliengesetz geforderten 
Untersuchungen aufgrund ihrer toxiko- 
logischen Daten für die späteren An- 
wendungsgebiete ausgewählt. So wer- 
den pharmakologisch wirksame Sub- 
stanzen also nicht wegen ihres Einsat- 
zes in kosmetischen Mitteln untersucht, 
sondern wegen anderer geltender Ge- 
setze. 

Ein weiteres Problem wird die Zu- 
ordnung von Substanzen in die Grup- 
pe der pharmakologisch wirksamen 
Substanzen sein. Als Kriterium könnte 
eine beanspruchte spezielle Wirkung 
gelten, die einem Inhaltsstoff zuzuord- 
nen ist und werbewirksam herausge- 
stellt wird. Wir haben die unbefriedi- 
gende Situation, daß Biocide unter- 
schiedlich behandelt werden: Sollen sie 
als Konservierungsstoffe eingesetzt 
werden, müssen sie zugelassen werden. 
Sind sie als Deo oder Antischuppenmit- 
tel in einem kosmetischen Mittel ent- 
halten, brauchen sie keine Zulassung. 
Mit einer Änderung in der vorgeschla- 
genen Weise würden alle antimikrobiell 
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wirksamen Substanzen zulassungs- 
pflichtig. Die notwendigen toxikologi- 
schen Daten müssen für die anstehende 
Biocid-Richtlinie ohnehin erarbeitet 
werden. 


„Ein Argument der Industrie 
gegen eine neue Positivliste ist 
die unvorhersehbare Länge des 

Zulassungsverfahrens.” 


Ein Argument der Industrie gegen eine 
neue Positivliste ist die unvorhersehba- 
re Länge des Zulassungsverfahrens. Sie 
fürchtet, daß der Patentschutz abgelau- 
fen ist, bis eine Substanz auf der Positiv- 
liste steht. Die Erfahrung lehrt, daß die- 
se Bedenken berechtigt sind. Anlaß zur 
Hoffnung gibt, daß der wissenschaftli- 
che Ausschuß der EU aus gegebenem 
Anlaß bereits eine Untergruppe etabliert 
hat, die sich mit pharmakologisch wirk- 
samen Substanzen zu befassen hatte. 
Der Anlaß war das 110-Hydroxiproge- 
steron. Im Jahr 1953 wurde es als eine 
Substanz beschrieben, die eine Reihe en- 
dokriner Wirkungen im Tierversuch ge- 
zeigt hatte [9]. Im Jahr 1973 wurde sie als 
50-Reduktasehemmer publiziert. Als 
der Patentschutz abgelaufen war, wurde 
sie ab 1979 in Deutschland in einem Mit- 
tel gegen den androgenetisch bedingten 
Haarausfall eingesetzt. Zielgruppe für 
solche Produkte sind vorwiegend junge 
Männer. Gesundheitlichen Bedenken 
begegnete die Firma mit juristischen Ar- 
gumenten, nicht aber mit toxikologi- 
schen Fakten. Die gerichtlichen Ausein- 
andersetzungen gingen bis zum EuGH. 
Als nach seinem Urteil über die Sub- 
stanz 1997 im SCCNFP verhandelt wur- 
de und toxikologische Daten zur Verfü- 
gung gestellt werden mußten, lag auch 
eine Arbeit vor, die 110-Hydroxipro- 
gesteron als Hemmstoff der ı1ß-Hy- 
droxisteroid-Dehydrogenase 2 offenbar- 
te [10]. Dieses Enzym baut das biolo- 
gisch hoch aktive Cortisol zum biolo- 
gisch wenig aktiven Cortison ab. Da 
Cortisol dieselbe Affinität zum Minera- 
locorticoid-Rezeptor hat wie Aldoste- 
ron, aber in weit größeren Mengen ge- 
bildet wird, ist mit erhöhter Natriumre- 
tention und Kaliumausscheidung und 
einem Blutdruckanstieg zu rechnen, 


wenn Cortisol nicht durch die 11B-Hy- 
droxy-Steroid-Dehydrogenase zum Cor- 
tison abgebaut werden kann. Damit war 
nach 15 Jahre langer Auseinanderset- 
zung das Verbot dieser Substanz fiir kos- 
metische Mittel besiegelt. 

Aus der einschlagigen Literatur ge- 
winnt man den Eindruck, daf die Kos- 
metikindustrie Forschungsergebnisse 
aus der Physiologie und Pathophysiolo- 
gie der Haut bei der Produktinnovation 
immer starker beriicksichtigt. Substan- 
zen, die in den Androgenmetabolismus 
der Haut eingreifen, Rezeptor-Agonisten 
und -Antagonisten werden fiir Produk- 
te gegen Akne und fiir den Erhalt der 
Haare genutzt [11]. Das Proopiome- 
lanocortin-System, früher eine Domäne 
der Neuroendokrinologen, ist nun auch 
von den Dermatologen entdeckt wor- 
den[12]. Stoffe, die die Expression von 
Rezeptoren für das Melanozyten stimu- 
lierende Hormon (MSH) in der Haut an- 
regen, werden von Dermatologen und 
Pharmakologen bearbeitet, und Tyrosi- 
nasehemmer sind in der Inventarliste 
enthalten und werden als Hautbleich- 
mittel eingesetzt. 


„Es ist absehbar, daß immer mehr 
pharmakologisch wirksame 
Substanzen für kosmetische Mittel 
genutzt werden. Wir sollten schon 
jetzt die gesetzlichen Regelungen 
schaffen für intelligente und 
sichere Produkte, ohne die 
Innovation zu strangulieren.” 


Zusammenfassung 


In der Bevölkerung besteht ein großer 
Bedarf an Produkten, die körperliche 
Unannehmlichkeiten ohne Krankheits- 
wert lindern sollen. Hierzu gehören die 
juvenile Akne, der androgenetisch be- 
dingte Haarausfall, die Hypertrichose, 
die Zellulite usw. Junge Menschen im 
fertilen Alter fühlen sich von diesen Er- 
scheinungen besonders gestört und sind 
daher geneigt, nach solchen Mitteln zu 
greifen, wenn sie werbewirksam ange- 
boten werden. Auch ältere Menschen 
möchten die Zeichen der Hautalterung 
hinausschieben. Der Markteinführung 


eines Arzneimittels sind hohe Hürden 
gesetzt. Der Aufwand, der mit einer Arz- 
neimittelzulassung verbunden ist, ver- 
anlaßt Hersteller von Externa, die pfle- 
gende Wirkung ihrer Produkte in den 
Vordergrund zu stellen. Damit unterlie- 
gen diese Präparate der Kosmetikricht- 
linie. Eine Regelung, die der pharmako- 
logischen Wirkung solcher Produkte 
Rechnung trägt und die Prüfung toxiko- 
logischer Daten im Rahmen eines Zulas- 
sungsverfahrens verlangt, wie es für 
Konservierungsstoffe, Farben und UV- 
Filter der Fall ist, wäre mit einer Positiv- 
liste für Substanzen mit besonderer Wir- 
kung zu erreichen. Sie würde klare Ver- 
hältnisse schaffen und einen Schritt zu 
mehr Verbrauchersicherheit bedeuten. 
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Aus den Herausgeberinstituten 





"as Bundesministerium für Gesund- 
heit hat zum 1. Januar 2000 die ICD-10 
für Krankenhäuser und vertragsärztli- 
che Praxen in Kraft gesetzt. DIMDI hat 
jetzt ein Internet-Forum für ICD-10- 
Anwender eingerichtet. Es ist als News- 
group (dimdi.news.icdıo) auf dem News- 
Server des DIMDI (news.dimdi. de) rea- 
lisiert und soll primär der Diskussion 
und dem Erfahrungsaustausch zwischen 
den Anwendern dienen. 

Darüber hinaus können auf diese 
Weise auch leicht Wünsche, Anregungen 
und Fehlerkorrekturen in die Pflege der 
Klassifikation und in die damit ver- 
knüpften Entscheidungsprozesse ein- 
fließen. Über die technischen Erforder- 
nisse für den Zugriff orientiert eine spe- 
zielle Internet-Seite: http://www.dimdi. 
de/germ/klassi/icdio/ news.htm. Die Nut- 
zung des Diskussionsforums ist entgelt- 
frei. = 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42:859-862 © Springer-Verlag 1999 


Zusammenfassung 


Bei der Aufbereitung und Desinfektion von 
Schwimmbadewasser entsteht eine große 
Zahl von Nebenreaktionsprodukten. In 
Jüngster Zeit wurde vor allem der Entstehung 
von Bromat aus Bromid Aufmerksamkeit ge- 
schenkt. Bromat hat mutagene Eigenschaf- 
ten und wurde von der IARC als Tierkanzero- 
gen eingestuft.Die EU sieht für die novellier- 
te Trinkwasserrichtlinie einen Grenzwert von 
10 ug/l vor. Da beim Schwimmbadbesuch 
lediglich von einer oralen Aufnahme von 
etwa 100-200 ml Badewasser ausgegangen 
werden muß, erscheinen im Badebecken- 
wasser höhere als für das Trinkwasser vorge- 
sehene Bromatkonzentrationen zulässig. 
Repräsentative Studien über das Vorkommen 
von Schwimm- und Badebeckenwasser lie- 
gen in Deutschland nicht vor, geeignete 
Technologien zur Minimierung dieses uner- 
wünschten Nebenreaktionsproduktes müs- 
sen entwickelt werden. 


Schlüsselwörter 


Schwimmbadewasser - Desinfektion - 
Bromat - Desinfektionsnebenprodukte 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


E.Roßkamp - H.H. Dieter 


Institut für Wasser-, Boden- und Lufthygiene im Umweltbundesamt, Berlin 


Gesundheitliche Bewertung 


m Jahr 1974 wurde nachgewiesen, daß 
bei der Chlorung von Trinkwasser Chlo- 
roform und bei Anwesenheit von Brom 
auch die bromhaltigen Trihalogenme- 
thane (THM) entstehen. Zwischenzeit- 
lich wurde eine große Zahl weiterer Ne- 
benreaktionsprodukte der Aufberei- 
tung und Desinfektion von Schwimm- 
badwasser analytisch nachgewiesen 
und teilweise auf gesundheitsbeein- 
trächtigende Wirkungen untersucht [1]. 

Bei einer gesundheitlichen Bewer- 
tung dieser Nebenreaktionsprodukte 
unter den Bedingungen des Badebetrie- 
bes müssen neben der oralen Aufnahme 
durch versehentliches Verschlucken 
auch die mögliche Aufnahme durch Re- 
sorption via Haut und Schleimhäute 
und die eventuelle Aufnahme flüchtiger 
Verbindung über die Atemwege berück- 
sichtigt werden. In jüngster Zeit wurde 
vor allem der Entstehung von Bromat 
bei der Aufbereitung von Schwimm- 
und Badebeckenwasser aufgrund seines 
toxikologischen Wirkprofils Aufmerk- 
samkeit geschenkt. 

Bromat wird durch Oxidation aus 
Bromid gebildet; liegen im Füllwasser 
Bromidionen vor, so können in Abhän- 
gigkeit von der Aufbereitung - vor al- 
lem in der Ozonstufe - auch größere 
Mengen von Bromat neben anderen an- 
organischen Nebenprodukten entste- 
hen [2]. 

Da Bromat in einigen Ländern (z.B. 
USA und Japan) als Zusatzstoff bei der 
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Lebensmittelherstellung - wie z.B. bei 
der Brotherstellung - und als Fixiermit- 
tel für Dauerwellen verwendet wurde, 
kann auf toxikologisches Datenmaterial 
zurückgegriffen werden [3, 4]. 


Exposition 


In den Länder der EU wird Bromat nicht 
(mehr) zur Lebensmittelherstellung ver- 
wendet. Eine mögliche Exposition be- 
steht deshalb in erster Linie in der Auf- 
nahme von Trinkwasser, welches mittels 
Ozon bereitgestellt wurde. In Untersu- 
chungen, die für die Bundesrepublik 
Deutschland nicht repräsentativ sind, 
wurden von Sacher et al. in etwa 70 
Trinkwasserproben meist Bromatgehal- 
te unter 10 ug/l gefunden, allerdings 
wurden in einigen Proben auch Konzen- 
trationen bis 25 ug/l nachgewiesen [5]. 


Aufnahme, Verteilung, 
Metabolismus 


Nach oraler Aufnahme wird Bromat 
rasch aus dem Magen-Darm-Trakt re- 
sorbiert und im Laufe der nächsten 24 
Stunden zu etwa ein Drittel unverändert 
über den Urin ausgeschieden. Der im 
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E.Roßkamp - H.H. Dieter 


Potential health effects of bromate as 
disinfection byproduct in pool water 


Summary 


A great number of compounds arise during 
water disinfection with chlorine, chlorine 
compounds, and ozone. Bromate, being one 
of them and having mutagenic and carcino- 
genic properties, has attracted the attention 
of health authorities. The European Commu- 
nity has set a standard of 10 ug/l for drinking 
water. In swimming pools, as the volume in- 
gested usually does not exceed 100-200 ml, 
a higher standard might be tolerated. In 
spite of this, the development of adequate 
technologies for keeping a low bromate con- 
centration in pool water should be pushed 
forward. To our knowledge, representative 
studies on the concentration of bromate in 
pool water have not been carried out in Ger- 
many. 


Key words 


Pool water - Disinfection - Byproducts - 
Bromate 
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Körper verbliebene Anteil wird zumin- 
dest zu einem Teil zu Bromid reduziert 
und ebenfalls ausgeschieden oder an 
unlösliche Zellstrukturen gebunden. Die 
Reduktion von Bromat zu Bromid er- 
folgt im Magen, Dünndarm, Plasma und 
Urin, zwei bis vier Stunden nach einer 
Bromataufnahme ist in der Regel kein 
Bromatnachweis in den Organen mehr 
möglich [6, 7]. Geringe Bromatmengen 
werden auch mit den Fäzes abgegeben. 


Akute und chronische 
Toxizität - Ergebnisse aus 
Tierversuchen 


Die orale LD,, liegt für Ratten, Mäuse 
und Hamster nach verschiedenen Anga- 
ben zwischen 220 und 500 mg/kg KG. In 
Untersuchungen zur subchronischen 
Toxizität wurden F 344 Ratten gegen- 
über 0, 150, 300, 600, 1250, 2500, 5000 
und 10000 mg/l Bromat/l Trinkwasser 
exponiert. Alle Tiere, die gegenüber 
mehr als 1250 mg/l exponiert waren, 
starben innerhalb von sieben Wochen, 
während die Tiere, die S600 mg/l er- 
hielten, über den geplanten Untersu- 
chungszeitraum von 13 Wochen am Le- 
ben blieben. In der Tiergruppe, die ge- 
genüber 600 mg/l exponiert war, wur- 
den neben einer deutlichen Gewichtsre- 
duktion signifikant erhöhte Werte diver- 
ser Leberenzyme im Blut sowie deutli- 
che Zeichen einer Nierenintoxikation 
beobachtet [6, 8]. 

In Untersuchungen über zwei Jahre 
zeigten Wistarratten bei Gehalten von 
400 mg/l im Trinkwasser (A 30 mg/kg 
KG-Tag) eine deutliche Gewichtsabnah- 
me, erhöhte Gehalte von Harnstoff im 
Blut sowie deutliche morphologische 
Veränderungen in den Nierentubuli [6]. 


Reprotoxizitat - 
Multigenerationenstudie 


Brot, welches mit Bromat-haltigem Mehl 
(14 und 100 ppm) gebacken worden war, 
wurde an Ratten über drei Generationen 
verfüttert. Bei den Tieren wurden keine 
pathologischen Veränderungen gese- 
hen. Auch Mäuse, die Brot aus Bromat- 
haltigem Mehl (15 ppm) über fünf bzw. 
acht Generationen erhielten, zeigten kei- 
nerlei Auffälligkeiten [4, 8]. Die Bromat- 
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gehalte des fertig gebackenen Brotes 
werden allerdings in den Studien nicht 
genannt. Dies ist jedoch von Bedeutung, 
da der Gehalt während des Backvorgan- 
ges deutlich abnimmt. 


Mutagene (erbgut- 
verandernde) Wirkungen 


Kaliumbromat zeigte im Ames-Test kei- 
ne mutagenen Eigenschaften an den 
S. thyph.-Stémmen T 92, TA 1535, TA 1537, 
TA 94 und TA 98, es konnte jedoch eine 
schwach mutagene Wirkung an TA 100 
nach Aktivierung sowie an TA 102 und TA 
104 [8] nachgewiesen werden. An Zellini- 
en des Chinesischen Hamsters wurden 
Chromosomenaberrationen beobachtet 
[9]. Diese Ergebnisse wurden in In-vivo- 
Untersuchungen an Ratten bestätigt; die 
intraperitoneale Gabe von KBrO, führte 
zu Chromosomenaberrationen im Kno- 
chenmark. Ebenfalls positive Ergebnisse 
erbrachte der Mikronukleustest an der 
Maus [10]. Cho et al. sahen nach der Ga- 
be von KBrO, eine massive Bildung von 
8-Hydroxydesoxyguanosin (8-OHdG) als 
Folge einer oxidativen DNA-Zerstörung 
in der Rattenniere. In der Leber erfolgt 
diese oxidative DNA-Zerstörung in weit- 
aus geringerem Maße und ist nach Ablauf 
von 48 Stunden nicht mehr nachweisbar, 
während der 8-OHdG-Gehalt in den Nie- 
ren der Tiere zu diesem Zeitpunkt noch 
ca. fünf- bis sechsmal über dem Aus- 
gangswert liegt [11]. 


Krebserzeugende Wirkungen 


In verschiedenen Untersuchungen zur 
krebserzeugenden Wirkung von Bromat 
wurden bei Ratten dosisabhängig signi- 
fikant erhöhte Raten insbesondere an 
Nierenzelltumoren (neben Schilddrü- 
senkrebs und Mesotheliomen im Perito- 
neum) beobachtet (Tabelle 1) [6, 8, 12]. 
Mäuse und Goldhamster reagierten weit 
weniger empfindlich, jedoch wurden 
auch in Untersuchungen an diesen Tier- 
arten gehäuft Nierentumoren beobach- 
tet [6, 8, 12]. Die Verfütterung von Brot, 
das aus Mehl mit 50 und 75 ppm Kalium- 
bromat hergestellt wurde, führte weder 
bei Ratten noch bei Mäusen zu erhöh- 
ten Tumorraten [8]. Hier gelten jedoch 
die bereits oben vorgetragenen Ein- 


Tabelle 1 
Studien zur krebserzeugenden Wirkung von Bromat 


Studienanordnung 


A. Studie zur Kanzerogenitat 
Ratte, männl. und weibl.: 0,250 oder 500 mg/l in Trinkwasser über 110 Wochen 


Ratte, männl.: Dosis-Haufigkeitsstudie - 0, 15, 30, 60, 125, 250 oder 500 mg/l 
im Trinkwasser über 104 Wochen 

Ratte, männl.: 1xorale Dosis von 0, 300 oder 600 mg/kg KG 

Ratte, männl.:500 mg/l in Trinkwasser über versch. Zeiträume 


Maus, weibl.:0, 500 oder 1000 mg/l in Trinkwasser über 78 Wochen 
Maus, männl.: 3 Stämme - 750 mg/l in Trinkwasser über 88 Wochen 
Hamster: 0, 125, 250, 500 oder 2000 mg/l in Trinkwasser über 88 Wochen 


B. Initiations-/Promotions-Modelle 
Ratte, männl.:300 mg/kg KG als initiierende Dosis gefolgt von Natriumbarbital 


Ergebnisse 


Adenokarzinome: männl.T.- 3/53, 24/53 und 44/52; weibl. T. — 0/47, 21/50 
und 36/59. Mesotheliome des Peritoneums: männl.T.- 6/53, 17/52 und 
28/46 

Nierenadenome: 0/19, 0/19,0/20, 1/24, 5/25, 5/20, 6/20 (+3 Karzinome). 
Außerdem Schilddrüsentumore und Mesotheliome in Peritoneum 
Nierenzell-Tumoren: 0/20, 0/20, 4/41 

Dysplastische Foci nach 26 Wochen; Nierenadenome nach 52 Wochen, 
Adenokarzinome nach 104 Wochen. Exposition über 13-26 Wochen und 
Beobachtungszeit 104 Wochen führt zu Nierenzelltumoren 

Kein signifikanter Anstieg der Tumorzahl 

Nierentumoren in 3/26 B6C3F1 Mäusen 

Nierenadenome 0/20, 0/20, 1/20, 2/20 und 4/20 in Hamstern 


Keine signifikante initiierende Wirkung in dieser Dosis 


als promovierendes Agens 


Ratte, männl.: NEHEA in Trinkwasser über 2 Wochen mit oder ohne 


500 mg/l KBrO; über 24 Wochen 


Ratte, männl.: NEHEA in Trinkwasser gefolgt von 15-500 mg/l KBrO; 


schränkungen, die Studien wurden des- 
halb nicht in Tabelle ı aufgenommen. In 
geeigneten Testansätzen wurde darüber 
hinaus die promovierende Wirkung der 
Substanz belegt [8] (Tabelle ı). 

Diskutiert wird der Mechanismus 
der Krebsentstehung folgendermaßen 
[13]: Aus der Reduktion von Bromat her- 
rührender reaktiver Sauerstoff verur- 
sacht eine vermehrte Bildung von 
8-OHdG in der DNA vor allem in der 
Rattenniere, in Dosen, die auch kanze- 
rogen wirken. Die lange Persistenz von 
8-OHdG in der Niere (im Vergleich zur 
Leber) deutet auf geringe Reparatur- 
möglichkeiten in diesem Organ hin. In 
verschiedenen Testansätzen zeigt Bro- 
mat mutagene Eigenschaften. Darüber 
hinaus induziert Bromat eine deutliche 
Peroxisomenproliferation in den proxi- 
malen Tubuluszellen mit nachfolgender 
Induktion von Zellproliferation und 
damit einhergehender Promotoraktivi- 
tät. Dies zusammengenommen bedeu- 
tet, daß Bromat ein komplettes Kanzero- 
gen ist, welches sowohl initiierende als 
auch promovierende Eigenschaften be- 
sitzt. 


Lokale Effekte 


Im Vordergrund des Interesses bei der ge- 
sundheitlichen Bewertung des Schwimm- 
badbesuches stehen auch lokale Wirkun- 
gen auf Haut und Schleimhäute. Die zum 
Fixieren von Dauerwellen verwendete 
10%ige Natriumbromatlösung zeigte, auf 
die Haut von Meerschweinchen aufge- 
bracht, marginal reizende und schwach 
hautsensibilisierende Wirkungen [3]. 
Meerschweinchenhaut wurde darüber 
hinaus auf ihre Durchlässigkeit für Ka- 
liumbromat getestet. Nachdem eine 
10%ige Fixierlösung für 15 min auf ein 
Hautareal von 5 cm? aufgetragen wur- 
de, konnte Bromat nicht im Blut oder 
Urin der Versuchstiere nachgewiesen 
werden (Nachweisgrenze 76 ppb). In 
anderen Versuchsansätzen, in denen 
ebenfalls Bromat auf Hautareale aufge- 
tragen worden war, konnte demgegen- 
über Bromid im Blut nachgewiesen 
werden; offensichtlich erfolgt gleichzei- 
tig mit der Diffussion durch die Haut 
eine Reduktion des Bromates zu Bro- 
mid [3]. Kaliumbromat auf die Mäuse- 
haut aufgetragen, wirkte weder an der 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 11-99 | 861 


Promovierende Effekte (Nierentumore) 


Promovierende Effekte (Nierentumore) 


Haut, noch in anderen Organen krebs- 
erzeugend oder krebsverstärkend [3]. 


Beobachtungen am Menschen 


Vor allem akute Wirkungen nach verse- 
hentlichem Verschlucken (Kinder) oder 
in selbstmörderischer Absicht (japani- 
sche Friseurinnen) sind beschrieben. 
Die tödliche Dosis liegt im Bereich von 
200 bis 500 mg/kg-KG. Zu den toxischen 
Effekten gehören Übelkeit, Erbrechen, 
Durchfall sowie Wirkungen auf das Ner- 
vensystem, den Atemtrakt und das Herz- 
Kreislaufsystem. Die toxischen Effekte 
an der Niere sind den im Versuchstier 
beobachteten Wirkungen ähnlich [3, 6]. 
Kanzerogene Wirkungen am Menschen 
sind nicht beschrieben. 


Bewertung des Vorkommens 
von Bromat im Badebecken- 
wasser 


Da Bromat nicht - oder allenfalls gering- 
fügig - über die Haut aufgenommen 
wird und auch lokale Hautwirkungen 
nicht beschrieben sind, kann dieser Auf- 


nahmepfad bei einer ersten Bewertung 
der Substanz im Badewasser außer Acht 
gelassen werden. Auch inhalative Expo- 
sitionen können allenfalls eine geringe 
Rolle spielen, da die in ionischer Form 
vorliegende Substanz naturgemäß nicht 
flüchtig ist (eine Aufnahme ist nur über 
eine Inhalation von Bromat-haltigen 
Aerosolen denkbar). Lediglich die klei- 
nen Mengen versehentlich verschluck- 
ten Badewassers müssen also bei einer 
gesundheitlichen Betrachtung der Bro- 
matexposition berücksichtigt werden. 
Im hier interessierenden Dosisbereich 
sollte vor allem die beschriebene Krebs- 
wirkung aufmerksam bewertet werden. 
Die IARC hat Bromat als erwiesenes 
Tierkanzerogen bewertet und in die Li- 
ste 2 B (möglicherweise krebserzeugend 
für den Menschen) eingestuft [14]. Da 
Bromat ein komplettes Kanzerogen mit 
gentoxischen Eigenschaften ist, muß 
nach dem heutigen Wissensstand davon 
ausgegangen werden, daß auch geringe 
Expositionen ein Krebsrisiko bedeuten 
können. 

In den Guidelines for Drinking-Wa- 
ter Quality von 1996 errechnet die WHO 
auf der Basis der Risikohöhe von 10°, 
d.h. ein zusätzlicher Krebsfall pro 
100000 Personen bei lebenslanger Ex- 
position, eine zulässige Bromatkonzen- 
tration im Trinkwasser von 3 ug/l. Da 
aufgrund analytischer Schwierigkeiten 
dieser Wert nicht zuverlässig überwacht 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


werden kann, wurde pragmatisch ein 
vorläufiger Richtwert (Guideline level) 
von 25 ug/l festgelegt. Die EU sieht für 
die novellierte Trinkwasserrichtlinie ei- 
nen Grenzwert von 10 ug/l vor. Beide In- 
stitutionen legen ihren Bewertungen ei- 
ne lebenslange Aufnahme von 21 Trink- 
wasser zugrunde [6,7]. 

Wie oben dargelegt, muß beim 
Schwimmbadbesuch lediglich von der 
Aufnahme von etwa 100 bis 200 ml Bade- 
wasser ausgegangen werden. Auch kann 
selbst bei Leistungsschwimmern ein le- 
benslanges tägliches Training ausge- 
schlossen werden. Unter gesundheitli- 
chen Aspekten erscheinen deshalb im Ba- 
debeckenwasser höhere, als für das 
Trinkwasser vorgesehene Bromatkonzen- 
trationen zulässig. Repräsentative Studi- 
en über das Vorkommen von Bromat in 
Schwimm- und Badebeckenwasser liegen 
nicht vor. Aus Gründen der gesundheitli- 
chen Vorsorge ist deshalb vordringlich zu 
fordern, daß anhand repräsentativer 
Stichproben die Situation in den Bädern 
ermittelt wird, um eventuell vorliegende 
unzumutbare hohe Belastungen erken- 
nen zu können. Diesen Bemühungen 
müssen Anstrengungen bezüglich der Er- 
probung geeigneter Technologien zur 
Minimierung dieses unerwünschten Ne- 
benreaktionsproduktes im Badewasser 
parallel gehen, spezielle Aufmerksamkeit 
ist hier der Desinfektion mit Brom sowie 
der Situation in bestimmten Thermalbä- 
dern zu widmen [2]. 
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G. Schutte, B. Heidenreich, V. Beusmann 
Nutzung der Gentechnik im Agrarsektor 
der USA - die Diskussion von 
Versuchsergebnissen und Szenarien 

zur Biosicherheit 


Band 1 und 2 Umweltbundesamt (Hrsg) Texte 
47/98. Zu beziehen bei Vorauszahlung von DM 
20,- auf Kto.-Nr. 432765-104 bei der Postbank 
Berlin (BLZ 10010010), Fa. Werbung und Ver- 
trieb, Ahornstr. 1-2, 10787 Berlin. Gleichzeitig 
ist eine schriftliche Bestellung mit Nennung 
der Texte-Nr. sowie des Namens und Anschrift 
des Bestellers an die Fa. Werbung und Vertrieb 
zu richten. 


Kein Anwendungsgebiet der Gentechnik wird so 
kontrovers diskutiert wie die Anwendung in der 
Landwirtschaft. Einerseits sind langfristige Aus- 
wirkungen der sog.Grünen Gentechnik nicht ab- 
sehbar, andererseits wird der potentielle Nutzen 
vielfach in Frage gestellt.Die Studie des FSP BIO- 
GUM setzt sich kritisch und aufgrund gründli- 
cher Literatur- und Interviewauswertung sach- 
lich fundiert mit diesem Thema auseinander, 
wobei die Situation in den USA besondere Be- 
rücksichtigung findet. Es wird die produktbezo- 
gene amerikanische Regulierung dargestellt, 
über bisherige Anträge auf Freisetzungen und 
Inverkehrbringen informiert und der internatio- 
nale Stand der Risikoforschung dokumentiert. 
Die Kapitel zur Risikoforschung umfassen 
dabei die folgenden Aspekte: genetische Stabi- 
lität, Gentransfer, Invasivität, Herbizid-, Insekten- 
und Virusresistenz transgener Pflanzen, Aller- 
genität und Toxizität transgener Pflanzen sowie 
Einfluß transgener Rhizobien auf den Stickstoff- 
Kreislauf. Aufgrund des großen Umfangs der Stu- 
die (701 Seiten), die sehr gut als Nachschlage- 
werk geeignet ist, soll an dieser Stelle nur auf 
einzelne Punkte eingegangen werden. So wird 
das bei transgenen Pflanzen beobachtete Pha- 
nomen des gene silencing (d.h. Schwankungen 
der Ausprägung des eingeführten Gens selbst 
sowie Inaktivierung homologer pflanzlicher Ge- 
ne) verglichen mit Mechanismen der Genab- 
schaltung, wie sie bei der klassischen Züchtung 
festgestellt werden. Mangelnde Prognostizier- 


Buchbesprechunc 





barkeit der genetischen Stabilität wird dann als 
Risiko gewertet, wenn die Bildung toxischer oder 
allergener Inhaltsstoffe in transgenen Pflanzen 
gezielt unterdrückt werden soll (so z.B. bei der 
Züchtung allergenarmer Reissorten). 

Eine horizontale (asexuelle) Übertragung 
von Transgenen aus Pflanzen auf Pilze und Bak- 
terien sollte den Ergebnissen aus Laboruntersu- 
chungen zufolge auch im Freiland möglich sein, 
konnte dort aber bisher noch nicht nachgewie- 
sen werden. 

Im Hinblick auf den vertikalen Gentransfer 
(über den Pollen) wird eine verstärkte interna- 
tionale Diskussion darüber gefordert, ob der 
Genfluß von Transgenen in Wildpflanzen be- 
grenzt werden sollte. So könnte der vertikale 
Gentransfer z.B.durch Beschränkung auf Anbau- 
gebiete ohne kreuzbare Wildpflanzen oder 
durch den Einsatz männlich steriler Kultivare 
verhindert werden. Auch wäre die Anwendung 
einer weichen“ Variante der Gentechnik, bei der 
nur Gene von relativ nahe verwandten Arten zur 
Transformation verwendet werden, denkbar. Be- 
züglich der Invasivität transgener Organismen 
scheinen bisher entwickelte transgene Organis- 
men keine im Vergleich mit anderen Sorten oder 
Mikroorganismen verbesserten Ausbreitungsei- 
genschaften zu besitzen, die sie zu Unkräutern 
oder Invasoren in naturnahen Lebensräumen 
machen. Allerdings müssen Pflanzen, die 
Trockenheit, hohe Salz- oder Aluminiumgehalte 
tolerieren, und Mikroorganismen mit der Fähig- 
keit zur Nutzung spezieller Nährstoffe, zur star- 
ken Vermehrung oder zur Toleranz gegenüber 
abiotischem Streß besonders kritisch beurteilt 
und geprüft werden. 

Im Falle der insektenresistenten Pflanzen 
wurden schwerpunktmäßig die Wirtsspezifität, 
Toxizität und die Persistenz der verschiedenen 
Bacillus thuringiensis (Bt)-Toxine, der mikrobiel- 
len Bt-Präparate und der gentechnisch verän- 
derten Bt-Pflanzen bearbeitet. Weiterhin wurde 
die Resistenzentwicklung bei Zielorganismen 
einschließlich entsprechender Resistenzmana- 
gementstrategien diskutiert.Die Autoren gehen 
davon aus, daß die Resistenzentwicklung durch 
Wahl geeigneter Promotoren (Gen-Steuerele- 
mente) sowie bestimmter pflanzenbaulicher 
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Maßnahmen akzeptabel eingedämmt werden 
könnte. Insektenpathogene Baculoviren (Kern- 
Polyeder-Viren und Granulose-Viren) sind auf- 
grund ihrer relativen Wirtsspezifität für den bio- 
logischen Pflanzenschutz interessant. Es wurden 
Morphologie und Eigenschaften dieser Viren so- 
wie Ansätze zur Verbesserung der Wirkge- 
schwindigkeit — ein bisher die Anwendung limi- 
tierender Faktor - vorgestellt. 

Hierbei erwies sich der Einbau von Genen 
für insektenspezifische Neurotoxine aus Skorpio- 
nen und Spinnen als erfolgversprechend. Da bei 
Baculoviren, die insektenspezifische Neurotoxi- 
ne bilden, verstärkte toxische Wirkungen auf 
rduberische, parasitoide und aasfressende Insek- 
ten nicht auszuschließen sind, besteht hier be- 
sonderer Prüfbedarf. 

Die bislang im Gewächshaus und Freiland 
getesteten transgenen Baculoviren zeigten sich 
hinsichtlich Vermehrung und Verbreitung als 
konkurrenzunterlegen (Abfallen der Larven von 
den Blättern). 

Für verschiedene gentechnische Ansätze 
zur Erzeugung von Virusresistenzen bei Pflanzen 
wurde das sich durch Rekombination oder hete- 
rologe Enkapsidierung ergebende Risiko-Szena- 
rio durchgespielt. Grund der Besorgnis war die 
Entstehung neuer Transportmöglichkeiten bzw. 
neuer Stämme und Infektionsherde (reparierte 
virale Reste, neue Wirte, konkurrenzfähige 
rekombinante Viren). Im Ergebnis wird die Anti- 
sense-Methode unter zusätzlicher Nutzung von 
Ribozymen als sicherste Strategie favorisiert.Die 
DI („defective interfering’ particle) und Satelli- 
ten-RNA vermittelten Resistenzen können zur 
Verschlimmerung von Krankheitssymptomen 
führen und werden deshalb als ungeeignet ab- 
gelehnt. 

Als Ausblick ist der Studie ein Hinweis auf 
zukünftige Entwicklungstendenzen zu entneh- 
men. Die Autoren erwarten kurzfristig die Ent- 
wicklung gentechnisch veränderter Pflanzen mit 
verbesserten Verarbeitungseigenschaften und 
längerfristig einen Trend hin zur pflanzlichen 
Produktion von Pharmazeutika und Spezialche- 
mikalien. 


Petra Apel (Berlin) 
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eit 1992 sind im Bundesgesundheits- 
amt (BGA) und spater in dessen Nach- 
folgeeinrichtung, dem Robert Koch-In- 
stitut (RKI), bisher drei Experten-Ver- 
anstaltungen zu Themen der experi- 
mentellen Genetik durchgeführt worden 
(1. und 2. Karlshorster Workshop des 
BGA/3. Genetik-Workshop des RKI). In 
diesen Meetings wurden methodische 
Fragen der Zytogenetik im Rahmen der 
Mutagenitätsforschung, speziell des Hu- 
man-Population-Monitoring, bespro- 
chen und Probleme der Standardisie- 
rung und Qualitätssicherung bei sol- 
chen Verfahren und bei der Anwendung 
zyto- und molekulargenetischer Metho- 
den in der Medizin eingehend disku- 
tiert. Die Vorträge und Ergebnisse sind 
in drei Proceedings-Bänden der BGA- 
bzw. der RKI-Schriftenreihe (MMV Me- 
dizin Verlag München, 1993, 1996, 1997) 
publiziert worden. 

Bereits beim 3. Workshop im Jahre 
1997 waren unter dem Blickwinkel von 
Qualitätssicherung und -management 
neben labordiagnostischen Methoden 
auch Gentherapie-Ansätze und -Regula- 
rien vorgetragen und im Diskurs behan- 
delt worden. Wegen der besonderen ge- 
sundheitspolitischen Aktualität der me- 
dizinischen Biotechnologie, die nicht 
nur die Fachleute, sondern auch die Öf- 
fentlichkeit beschäftigt, wurde der 
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Expertenveranstaltung vom 4.bis 6. Februar 
1999 im Bundesinstitut für Arzneimittel und 


Medizinprodukte 


Workshop des Jahres 1999 besonders auf 
diese Thematik ausgerichtet. 

Vom 4.bis zum 6. Februar 1999 fand 
im Hörsaal des Bundesinstituts für 
Arzneimittel und Medizinprodukte 
(BfArM) in Berlin - wiederum unter der 
Leitung von D. Arndt vom Zentrum 
Gentechnologie des RKI und G. Obe 
vom Fachbereich 9 Genetik der Univer- 
sität/GH Essen - der 4. Genetik-Work- 
shop statt, der vom RKI organisiert und 
erstmals im Zusammenwirken mit dem 
BfArM und dem Paul-Ehrlich-Institut 
(PEI) gestaltet wurde. Die geschlossene 
Veranstaltung, an der sich etwa 60 Ex- 
perten aus Medizin, Biologie, Pharma- 
zie, Gentechnik, Rechtskunde, Soziolo- 
gie und Philosophie beteiligten, stand 
unter dem Leitthema: „Biotechnologi- 
sche Verfahren und Möglichkeiten in 
der Medizin - Stand, Perspektiven, Re- 
gularien, medizin-ethische und juristi- 
sche Implikationen“. 

Ziel des Meetings war eine Stand- 
ortbestimmung zu den neuartigen Me- 
thoden der medizinischen Biotechnolo- 
gie und die Erarbeitung einer im Kreise 
namhafter Fachvertreter abgestimmten 
Position zu den bereits eingeführten 
biotechnologischen Verfahren sowie zu 
ihren künftigen methodischen Entwick- 
lungen und ihrem Einsatz in der medizi- 
nischen Praxis. Das Programm begann 
mit einer thematischen Einführung 
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durch die Leiter der drei veranstalten- 
den Bundesinstitute. Es gliederte sich in 
fünf thematische Schwerpunkte und ein 
abschließendes Rundtischgespräch mit 
Diskussionen zu ethischen und juristi- 
schen Fragen. 


Folgende Themen wurden in fünf 

Sektionen behandelt: 

D Transgene Tiermodelle in der medizi- 
nischen Forschung, 

Gentechnik in Pharmakologie und 
Pharmazie, 

D somatischer Gentransfer in der Gen- 
therapie (wobei auch Fragen der 
Keimbahntherapie nicht ausgeklam- 
mert wurden), 

® moderne zellbiologische Verfahren 
der Transplantationsmedizin (Teil- 
komplexe: hämatopoetische Stamm- 
zellen; embryonale Stammzellen und 
foetale Gewebe; „Tissue Engineering“; 
Xenotransplantation), 
Präimplantationsdiagnostik und Gen- 
diagnostik. 


Jedes dieser Schwerpunktthemen wurde 
mit einem 30-minütigem Übersichtsvor- 
trag eines renommierten Fachvertreters 
eingeleitet und durch weitere spezielle 
Referate ergänzt, die alle eingehend dis- 
kutiert wurden. Besonders ausgewiese- 
ne Experten moderierten die einzelnen 
Themenkomplexe. 


Eröffnung und thematische 
Einführung 
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In seinem Eröffnungsvortrag legte der 
Direktor des RKI und Präsident des PEI, 
R. Kurth, die auf der Grundlage von Res- 
sortforschung wahrgenommenen hoheit- 
lichen Aufgaben beider Bundesinstitute 
dar und erläuterte sie an Beispielen. 
Schwerpunkt seiner Ausführungen war 
die Vermittlung von Informationen zur 
Gentechnik, für die das RKI die Funktion 
einer nationalen Genehmigungsbehörde 
innehat. Weiterhin richtete der Referent 
die Aufmerksamkeit auf die Aktivitäten 
des RKI bei der Bewertung und Quali- 
tätssicherung virologisch-diagnostischer 
Maßnahmen (etwa Viruslastbestimmung 
vor allem bei HIV-Infizierten; HIV-Resi- 
stenz-Untersuchungen) und auf die Si- 
cherheit spezieller biomedizinischer Be- 
handlungsverfahren (wie Vektorenent- 
wicklung und -prüfung für die Genthera- 
pie; Xenotransplantation). Diese Aktivi- 
täten werden teilweise von PEI, BfArM 
und RKI wahrgenommen, wobei die Bun- 
desinstitute sich in ihren Kompetenzen 
gegenseitig ergänzen. Als Präsident des 
PEI äußerte sich Kurth zu speziellen Auf- 
gaben des Bundesamtes für Sera und 
Impfstoffe. Er ging besonders auf die mo- 
dernen biotechnologischen Untersu- 
chungs- und Therapieansätze (wie Gen- 
therapie; rekombinante Arzneimittel; 
Blut und Gerinnungsfaktoren; monoklo- 
nale Antikörper) und auf die Zulassungs- 
modalitäten für biotechnologische Me- 
thoden in der Medizin bei der europäi- 
schen Behörde EMEA in London ein. 
Mit besonderem Interesse wurden 
seine Ausführungen zum Stand der 
Gentechnologie in Deutschland, zur Rol- 
le der Zentralen Kommission für die 
Biologische Sicherheit - ZKBS und des 
Zentrums Gentechnologie des RKI ver- 
folgt. Er teilte mit, daß bis zum Stichtag 
6.1.1999 insgesamt 3175 gentechnische 
Anlagen in Deutschand zugelassen wor- 
den sind, in denen 4892 genehmigte 
oder angemeldete gentechnische Vorha- 


ben durchgeführt werden, 165 Vorhaben 
betreffen gentherapeutische Fragen. Zur 
Entscheidung auf 2873 Themenfeldern 
insbesondere von Zellbiologie, Virolo- 
gie, Bakteriologie, Gentherapie und Bo- 
tanik war in 1411 Fällen die Mitwirkung 
und Beratung der ZKBS erforderlich. 

Bis zum 23.11.1998 haben dem RKI 
insgesamt 31 Anträge vorgelegen, für die 
gemäß Richtlinie 90/220 EWG ein Inver- 
kehrbringen bei der EU beantragt oder 
genehmigt worden ist, wobei es sich 
überwiegend (n=25) um Anträge aus der 
Pflanzenbiologie und Landwirtschaft 
und um sechs Anträge zum Inverkehr- 
bringen von Mikroorganismen im Rah- 
men der Impfstoffherstellung (z.B. Pseu- 
dorabies-Impfstoff zur Eliminierung der 
Fuchstollwut) gehandelt hat. Neuerdings 
sind im Rahmen der Novel Food-Ver- 
ordnung auf das RKI weitere Zulas- 
sungskompetenzen beim Inverkehrbrin- 
gen von gentechnisch veränderten Le- 
bensmitteln, die gentechnisch veränder- 
te Organismen (GVO) enthalten, hinzu- 
gekommen. In diesem Zusammenhang 
ging der Redner auch auf die Arbeit der 
medizinischen Struktur im Zentrum 
Gentechnologie ein. Diese beschäftigt 
sich vor allem mit allergologisch-toxiko- 
logischen Fragen von Novel Foods und 
mit mutagenen/genotoxischen Risiken 
beim Umgang mit Bio- und Gefahrstof- 
fen und auch mit speziellen Fragen des 
sicheren Einsatzes neuartiger Verfahren 
der Biotechnologie in der Medizin. 


A.G. Hildebrandt, Direktor des BfArM, 
umriß in seinem Einführungsreferat die 
vielfältigen fachlichen Zuständigkeiten 
seines Hauses. Eindrucksvoller Beleg 
sind die nationalen und insbesondere 
die europäischen Zulassungszahlen für 
Arzneimittel verschiedener Indikations- 
gruppen. So hat das BfArM die fachliche 
Zuständigkeit für ca. 45 Tausend Präpa- 
rate, die für den Arzneimittelverkehr in 
Deutschland zugelassen sind. In den 
Ländern der Europäischen Union exi- 
stieren über 150 Tausend Arzneispeziali- 
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täten, an deren Prüfung und Überwa- 
chung die deutsche Arzneimittelbehör- 
de entsprechenden Anteil hat. Der 
Marktanteil biotechnologischer Medika- 
mente und innovativer Wirkstoffe hat in 
den letzten Jahren erfreulich zugenom- 
men. Über das zentrale Zulassungsver- 
fahren bei der europäischen Agentur 
(EMEA) sind bereits mehr als 400 bio- 
technologisch hergestellte Arzneimittel 
registriert worden. Als ein Beispiel für 
die Klasse der neuen Antisense-Wirk- 
stoffe kann das ophthalmologische Me- 
dikament Vitravene” (Fomivirsen) auf- 
geführt werden, das gegen Cytomegalie- 
Virusinfektionen des Auges bei AIDS- 
Patienten eingesetzt wird. 

Ein beachtlicher Teil der Arbeitska- 
pazität des Instituts richtet sich auf Auf- 
gaben des Verbraucherschutzes, die sich 
aus Arzneimittelinteraktionen ergeben. 
Über die zuständigen Arbeitsgruppen 
(WPs) der Europäischen Arnzneimittel- 
agentur in London (EMEA) werden dem 
Fachgremium für Humanpharmaka 
(CPMP!) qualifizierte Entscheidungshil- 
fen zur Verfügung gestellt. Als Mitglie- 
der dieser Gremien haben die Leiter der 
Arzneimittelbehörden eine hohe Verant- 
wortung für Sicherheit, Wirksamkeit 
und Qualität der Medikamente. Die Mit- 
arbeit in Meetings der International 
Conferences on Harmonization (ICH) 
dient der Abstimmung der Prüf- und 
Zulassungsbedingungen für Arzneimit- 
tel zwischen Europa, den USA und Ja- 
pan, damit künftig die Daten aus präkli- 
nischen und klinischen Studien gegen- 
seitig akzeptiert werden können. Neue 
Einsichten über Differenzen im Arznei- 
mittel-Stoffwechsel verschiedener ethni- 
scher Gruppen ergeben sich aus dem 
methodischen Repertoire der Pharma- 
kogenetik. Die Kenntnisse über thera- 
peutisch relevante Polymorphismen 
werden zunehmend zur Erklärung von 
Nebenwirkungen herangezogen. Die 
Forschungsaufgaben des BfArM kon- 
zentrieren sich demzufolge auf moleku- 
lare Mechanismen von Arzneimittel-Ne- 
benwirkungen, die zumeist durch Inter- 
aktionen im Arzneistoffwechsel (Cyto- 


'CPMP=Committee on Proprietary Medicinal 
Products 


chrom-P-450 System) verursacht wer- 
den und sich u.a. als kardiotoxische Stö- 
rung der Erregungsleitung des Herzens 
manifestieren können. Klinisch-phar- 
makologische Erhebungen aus den USA 
bestätigen die hohe Zahl an Nebenwir- 
kungs-Meldungen, die durch Arzneimit- 
tel bedingt sind und beachtliche gesund- 
heitsökonomische Folgen haben. Laut 
JAMA (1997/98) sind unter 1000 Kran- 
kenhauseinweisungen drei bis vier Pati- 
enten von schwerwiegenden oder sogar 
tödlichen Arzneimittelnebenwirkungen 
betroffen. Die durch Arzneimittel verur- 
sachte ökonomische Schadenssumme 
läßt sich in den Vereinigten Staaten auf 
136 Milliarden Dollar im Jahr hochrech- 
nen, und in der Mortalitäts-Statistik 
sind die „Adverse Drug Reactions“ 
(ADR) dabei, den vierten Platz unter 
den führenden Todesursachen einzu- 
nehmen. 


Transgene Tiermodelle 


F. Theuring vom Institut für Pharmako- 
logie und Toxikologie der Charite eröff- 
nete die Serie wissenschaftlicher Beiträ- 
ge. Nachdem im Rahmen des Human 
Genome Projekts eine beachtliche Zahl 
von Genen sequenziert worden ist, wird 
es jetzt erforderlich, ihre Funktion auf- 
zuklären. Am Beispiel des Endothelin- 
gens, das als Neuropeptid aus 21 Amino- 
säuren besteht und das als Vasokon- 
striktor fungiert, lassen sich ausgedehn- 
te Homologien zwischen verschiedenen 
Säugerspezies feststellen. Eine wichtige 
Rolle in der Funktionskette spielt das 
Endothelin-Converting Enzym, dessen 
Promotor mit einem Reportergen der 
Maus verknüpft werden kann. Dieses 
transgene Tiermodell ist geeignet, den 
Pathomechanismus beispielsweise der 
renalen Insuffizienz aufzuklären und 
bietet Gelegenheit, die Funktion spezifi- 
scher Transkriptionsfaktoren zu studie- 
ren. Die funktionelle Bedeutung der 
NO-Synthetase kann im Endothelin- 
Modell sehr gut dargestellt werden. Das 
kann im Rahmen von gentherapeuti- 


Tagungsberichte 


schen Studien genutzt werden, wenn 
präklinisch die kardiovaskuläre Wirk- 
samkeit des Therapieansatzes demon- 
striert werden soll. 


K. Pfeffer präsentierte einen Überblick 
über die Entwicklung von in-vivo-Mo- 
dellen zur Genexpression. Am Beispiel 
der knock-out-Maus demonstrierte er 
zugleich die experimentellen Möglich- 
keiten, die ein solches Tier-Modell für 
die Bearbeitung immunologischer Fra- 
gestellungen eröffnet. Die Technik ba- 
siert auf der homologen Rekombination 
von DNA in embryonalen Mäuse- 
Stammzellen (ES-Zellen). Beim konven- 
tionellen Inaktivierungsverfahren wird 
ein Gen ausgeschaltet, indem in ein ko- 
dierendes Exon gezielt eine Markergen- 
Kassette eingefügt wird. In der Regel 
handelt es sich um eine Neomycin-Resi- 
stenzgen-Kassette, die über einen eige- 
nen Promotor verfügt. Nach erfolgrei- 
cher Keimbahntransmission der mutier- 
ten ES-Zellen lassen sich so Mäuse eta- 
blieren, bei denen ein Allel des Zielgens 
inaktiviert ist. Durch Kreuzung der Tie- 
re werden dann homozygote Mutanten 
erzeugt. Mit diesen knock-out-Modellen 
kann eine spezifische Genfunktion in ih- 
rer Auswirkung auf den Gesamtorganis- 
mus untersucht werden. 

Bei den neuentwickelten konditio- 
nellen Verfahren wird angestrebt, Gene 
gewebsspezifisch auszuschalten und/ 
oder sie induzierbar zu erhalten. Dies 
kann durch den Einsatz bestimmter Re- 
kombinationssysteme (CRE/loxP) er- 
reicht werden. Gene oder Gensegmente 
werden in ES-Zellen der Maus durch so- 
genannte loxP-Motive flankiert. Nach der 
Etablierung solcher Zielgene können an- 
dere Mäuse eingekreuzt werden, die in 
ihrem Genom die CRE-Rekombinase 
enthalten. Je nach Wahl des Promotors 
wird ein bestimmtes Targetgen zu einem 
bestimmten Zeitpunkt oder in einem be- 
stimmten Zelltyp spezifisch inaktiviert. 
Andererseits wird es durch Verwendung 
dieses Systems möglich, im Gesamtorga- 
nismus zu definierten Zeitpunkten Gene 
selektiv einzuschalten, indem loxP-flan- 
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kierte Translationsstops als Schalter be- 
nutzt werden. Für das Verständnis von 
Genfunktionen und zur Aufklärung des 
molekularen Pathomechanismus von ge- 
netischen Erkrankungen können diese 
Modelle einen wichtigen Beitrag leisten. 
Sie dienen zugleich der Erprobung neu- 
artiger Therapiestrategien wie der soma- 
tischen Gentherapie. 


K.Pfeffer 

Institut für Medizinische Mikrobiologie, 
Immunologie und Hygiene der TU München, 
Trogerstraße 9, D-81675 München 


M.Lipp 
Max-Delbrück-Zentrum für Molekulare Medizin, 
Robert-Rössle-Straße 10,D-13122 Berlin 


Gentechnik in der Pharma- 
kologie und Pharmazie 


Zunächst verdeutlichte I. Roots die Si- 
gnifikanz von Single Nucleotide Poly- 
morphisms (SNIPs) für die medikamen- 
töse Therapie und zeigte die Möglichkeit 
von individuellen Therapieansätzen auf 
der Grundlage von Genchips auf. Die 
Arzneimittelprüfung in ethnisch diffe- 
renten Populationen, wie in Asien und 
Europa, hat beim Cytochrom 2D6 signi- 
fikant verschiedene Anteile von „slow 
and fast metabolizern“ ergeben. Bei Un- 
tersuchungen, beispielsweise zur thera- 
peutischen Breite von Neuroleptika, ist 
in der japanischen Bevölkerung ein er- 
staunlich hoher Anteil schneller Meta- 
bolisierer bekannt geworden. Die Selek- 
tivität der Biotransformation von Arz- 
neimitteln mit Hilfe bestimmter Isoen- 
zyme von Phase I- oder Phase II-Reak- 
tionen spiegelt sich auch in kritischen 
Interaktionen bei der Kombinationsthe- 
rapie mit Medikamenten wider. Neben- 
wirkungen durch die kompetitive Hem- 
mung eines abbauenden Enzyms kön- 
nen so bereits prognostiziert werden, so 
daß der behandelnde Arzt sie als Risiken 
unbedingt kennen muß. 
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Abb. 1 & Entwicklung der Biotechnologie-Produktion. Die Prognose basiert auf 
Umsatzdaten des U.S.-Marktes im Jahre 1998. Die Säulen-Darstellung hebt die biotech- 
nologisch hergestellten Arzneimittel hervor (Therapeutika und Diagnostika). | 

n den führenden westeuropäischen Ländern (D, GB, F, NL) wird ein identischer Wachs- 
tumstrend registriert. (Quelle: Tab.-Material aus dem InterNet (www.biotech- 


nav.com/outlook)) 


Von klinischer Bedeutung ist nach 
Auffassung des Referenten auch die Ei- 
genschaft der Induktion, die tiber eine 
de-novo-Synthese des Enzymproteins 
bewirkt wird. Beim Omeprazol und den 
Benzimidazol-Homologen geht der 
Hauptweg des Metabolismus zwar tiber 
die 2C19-Subspezies des Cytochroms P- 
450, die Induktion erfolgt jedoch an den 
Formen 1A und 1B. Diese spielen eine 
entscheidende Rolle bei der Giftung be- 
stimmter Fremdstoffe tiber ihre meta- 
bolische Aktivierung, wie das von Kan- 
zerogenen und ihren ultimaten Wirk- 
formen bekannt ist. Aus diesem Zusam- 
menhang ergeben sich Relationen zwi- 
schen der genetischen Disposition eines 
Individuums und einem potentiellen 
kanzerogenen Risiko, das bei entspre- 
chender Exposition entstehen kann. 
Verschiedene Untersucher haben eine 
Korrelation zwischen der Genese des 
Blasenkarzinoms und Polymorphismen 
in der Aktivität der N-Acetyltransfera- 
sen hergestellt. 
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Dra a tron antachnicch harrin toll 
Produktion gentechnisch hergestell- 


Einen detaillierten Überblick zur aktu- 
ellen Markt- und Entwicklungssituati- 
on biotechnologisch hergestellter Arz- 
neimittel gab A. Barner, Boehringer In- 
gelheim. Für die Entwicklung der Bio- 


technologie in Deutschland ist in den 
letzten Jahren - weltweit und nament- 
lich in Europa - ein optimistischer 
Trend zu erkennen (Abb. 1). Qualitätsas- 
pekte spielen bei Biotechnologika, die 
als Generika aus dem Patentschutz ent- 
lassen werden, sicherlich eine noch grö- 
ßere Rolle, als bei anderen innovativen 
Arzneigruppen. Von einem endogenen 
Stoff, wie der Aminosäure L-Tryptophan 
würde man eigentlich keine schwerwie- 
genden Nebenwirkungen erwarten. In 
höherer Dosierung verfügt L-Trypto- 
phan jedoch über hypnotische und neu- 
roleptische Eigenschaften. Aus den Ne- 
benwirkungsmeldungen zum, „Eosino- 
philen Myalgie-Syndrom“ (EMS), das 
sich tragischerweise als Folge gentech- 
nischer Manipulationen bei der Herstel- 
lung des L-Tryptophans ereignete, muß- 
ten alle Beteiligten Lehren ziehen. Das 
galt sowohl für die Zulassungsbehörden, 
die verordnenden Ärzte als auch für die 
Hersteller, die auf strikte Einhaltung der 
GMP-Regularien zu achten haben. Im 
Falle des L-Tryptophans handelte es sich 
um einen minimalen Verunreinigungs- 
anteil von 0,4% im Endprodukt, der als 
chromatographischer peak „E“ bekannt 
geworden ist. Dennoch waren einige To- 
desfälle in den USA zu beklagen, wobei 
die kardialen und pulmonalen Sympto- 
me ausschlaggebend für die Prognose 
waren. Seitdem wird das „Impurity“- 
Profil bei der Zulassung eines biotech- 
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nologisch hergestellten Arzneimittels als 
kritischer Faktor beachtet. 


l. Roots 
Institut für Klinische Pharmakologie der Charité, 
Schumannstraße 20—21, D-10177 Berlin 


U. Kleeberg 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizin- 
produkte, Seestraße 10-11, D-13535 Berlin 


Gentherapie 
(Somatischer Gentransfer/ 
Keimbahntherapie?) 


Lams Ig rho Ganti Pa T- 
somatische Gentherapie 


K. Burger führte in das Sachgebiet ein. 
Als verantwortlicher Leiter für die mul- 
tizentrische Gentherapie-Studie zu ei- 
nem häufigen Hirntumor, dem Gliobla- 
stoma multiforme, konnte er von den 
Erfahrungen berichten, die Novartis als 
Initiator der klinischen Prüfung ge- 
sammelt hat. Insbesondere in den Fra- 
gen der Vektorsicherheit und des Pati- 
entenmonitoring hat der Sponsor 
Schrittmacherfunktionen erfüllt. Ent- 
scheidende Informationen betreffen 
den Transfer des therapeutischen Gens 
(Thymidinkinase), die vektorproduzie- 
renden Helferzellen und die Aktivie- 
rung des Prodrugs Ganciclovir. Für das 
Design künftiger Protokolle zur soma- 
tischen Gentherapie sind die gewonne- 
nen Erkenntnisse von hohem Wert. Der 
Nachweis einer signifikanten klini- 
schen Wirksamkeit bleibt problema- 
tisch, insbesondere wenn es sich um die 
Auswahl von Patienten mit einer le- 
bensbedrohlichen Tumorerkrankung 
handelt. Als Orientierungsschwerpunk- 
te in der Gentherapieforschung gelten 
weiterhin die Konsequenzen, die der 
Varmus-Bericht (NIH) aus seiner kriti- 
schen Analyse zieht: in erster Linie muß 
die Effizienz des Gentransfers und der 
eingesetzten Vektoren verbessert wer- 
den. Weitere Ressourcen liegen in der 
verstärkten interdisziplinären Zusam- 
menarbeit zwischen Klinikern, Grund- 
lagenforschern und klinischen Phar- 
makologen. 


In seinem Einführungsvortrag stellte 
Th. Blankenstein vom MDC (Max-Del- 
briick-Zentrum) diese kausale Thera- 
pieform als Disziplin einer Molekularen 
Medizin heraus. Bei der Klärung der Pa- 
thogenese als auch bei den Therapie- 
prinzipien orientiert sich die somatische 
Gentherapie an den Methoden der Mo- 
lekularbiologie. Der Schwerpunkt der 
klinischen Anwendung liegt beim Max- 
Delbrück-Zentrum in der Applikation 
immunologischer Wirkprinzipien. Tu- 
morantigene können zur Induktion der 
Immunantwort gegenüber Tumorzellen 
genutzt werden. Die nachfolgende Tabel- 
le gibt in aktualisierter Form die Gen- 
therapie-Protokolle wider, die weltweit 
vorliegen (Tabelle 1:Wiley/GenTher - 
Protokolle). 


K. Cichutek vom PEI stellte die interna- 
tionalen Bemühungen zur Optimierung 
der verschiedenen Vektorstrategien und 
die Erfahrungen seiner Arbeitsgruppe 
mit Retroviren dar, die neben ihrer Effi- 
zienz auf selektive Targets ausgerichtet 
werden können. Neben der Effizienz des 
Gentransfers spielen Sicherheitsaspek- 
te, die für Patienten, Kontaktpersonen 


Tabelle 1 
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und Umwelt vom viralen Vektor ausge- 
hen könnten, im Rahmen klinischer 
Prüfungen eine entscheidende Rolle. Ein 
lückenloses und zuverlässiges Patienten- 
monitoring mit geeigneten Parametern 
liegt auch im Fachinteresse des PEI, das 
wichtige nationale Beratungs- und Zu- 
lassungsaufgaben in Funktionsteilung 
mit dem BfArM wahrnimmt (Abb. 2: 
Vektoren). 


Als Vorsitzender der Kommission für so- 
matische Gentherapie bei der Bundesärz- 
tekammer (BÄK) schilderte Ch. Huber 
die wesentlichsten Verfahrensaspekte 
und ethischen Probleme, denen sich die 
etwa 15 Mitglieder eines Gremiums aus 
Klinikern und Naturwissenschaftlern ge- 
genüber sehen. Nach dem Arzneimittel- 
gesetz - AMG ($$ 40 ff) erfordert die kli- 
nische Prüfung ein entsprechendes 
Ethikvotum, das der Vorlage bei der zu- 
ständigen Bundesoberbehörde (BfArM 
oder PEI, je nach Sachlage It. § 77) unbe- 
dingt beizufügen ist. Auch bei einem 
Ethikvotum der nach Landesrecht gebil- 
deten Ethikkommission kann sich das 
zuständige Bundesinstitut innerhalb von 
sechs Wochen eine eigene Sachentschei- 
dung zur klinischen Prüfung vorbehal- 
ten. Herausragende Bedeutung bei der 


Aktueller Stand der weltweit registrierten klinischen Prüfungen in der 


somatischen Therapie 


Indikationen Protokolle Patienten 
Anzahl % Anzahl % 

Krebstherapie 240 63,2 2166 68,3 
Genmarkierung 41 10,8 277 7,2 
Gesunde Kontrollpersonen 2 0,5 6 0,2 
Infektionskrankheiten 31 8,2 412 13 
Monogene Erbkrankheiten 53 13,9 296 9,3 
Varia 13 3,4 66 2,1 


Summe 380 


100 3173 100 


Quelle:http://www.wiley.co.uk/genetherapy/clinical/diseases.html 
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Prüfung neuartiger Gentherapie-Verfah- 
ren durch die Zentrale Kommission der 
Bundesärztekammer (BÄK) haben 
Aspekte der Vektorsicherheit, des Gen- 
transfers, der Genexpression und der Art 
des therapeutischen Ansatzes. Die bishe- 
rigen Antragseingänge bei der Kommis- 
sion beliefen sich durchschnittlich auf 
ein Protokoll pro Monat. Die Bearbei- 
tungszeiten sollten unter drei Monaten 
liegen. Eine Anhörung der jeweiligen Ex- 
perten gehört zur Begutachtungsproze- 
dur. Die Antragsteller für eine klinische 
Studie kommen überwiegend aus der 
pharmazeutischen Industrie, zuneh- 
mend treten auch akademische Arbeits- 
gruppen mit der Möglichkeit zur GMP- 
gerechten Herstellung von Gentherapeu- 
tika mit ihren Protokollen an die zentra- 
le Ethikkommission heran. 


Als klinischer Onkologe und Vorsitzen- 
der der Deutschen Arbeitsgemeinschaft 
für Gentherapie (DAG-GT) hat B. Do- 
erken von der Robert-Roessle-Klinik 
der Charite in seinem Beitrag die 
Schlußfolgerungen vorgetragen, die sich 
aus der multizentrischen Studie zur 
Gentherapie des Glioblastoma multifor- 
me ergeben haben. Nach der verglei- 
chenden Behandlung von über 200 Pati- 
enten war die klinische Überlegenheit 
des Gentherapieansatzes nicht sicher zu 
belegen. Ein dringliches Anliegen der 
Arbeitsgemeinschaft ist die Erstellung 
einer zentralen Datenbank für die lau- 
fenden klinischen Protokolle. Zur Zeit 
sind 28 klinische Studien an deutschen 
Universitätskliniken in der Bearbeitung. 
Der Prüfplan wird in der Regel von der 
lokalen Ethikkommission an die zentra- 
le Kommission ,, Somatische Genthera- 
pie“ bei der BÄK weitergeleitet und dort 
fachlich entschieden. Mit diesem Ethik- 
votum erfolgt die Vorlage des präklini- 
schen Studienmaterials mit dem Design 
der klinischen Prüfung bei dem zustän- 
digen Bundesinstitut (BfArM oder PEI). 
In einigen Versuchen dient das transfe- 
rierte Gen als Marker, um so die Her- 


Immunisierung mit 
aie humanen T-Zellen 


scFv-Phagenbank. 





£ “A En 
N viv 
if i STA 
= ~ p Xe 
Selektion Generation der Selektion auf 


transdu7ierter 
Vektorpartikel 


[SNV-(scFv-EnvV)| [-zellbindende Priauer 


Abb.2 & Entwicklung geeigneter Zelltargeting-Vektoren für den effizienten 
Gentransfer in humane T-Zellen. Die retroviralen Vektoren vom Typ „SNV- 
(scFv-Env)“ müssen noch spezifische Tests durchlaufen, um eine Differenzierung 
zwischen Ziel- und Nichtzielzellen und die Abwesenheit vermehrungsfähiger 
Retroviren unter klinischen Bedingungen sicherzustellen 
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Abb.3 & Übersicht der klinischen Protokolle zur somatischen Gentherapie, die 
gegenwärtig in Deutschland laufen. Nach den Angaben der DAG-GT (und mit Un- 
terstiitzung von Fr.Dr. F. Rosenthal) wurde die Zuordnung der klinischen Studien 
in vier Indikationsgruppen vorgenommen. Eine Datenbank für die Registrierung 
und gemeinsame Nutzung aller relevanten Studiendaten wird am MDC in Berlin 


installiert 


kunft klinischer Rezidive besser identi- 
fizieren zu können. 
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Als Vertreter des BfArM für den Bereich 
Molekulare Medizin stellte U. Kleeberg 
in seinem Referat die „Erfahrungen bei 
der klinischen Prüfung von Biotechno- 
logika und Gentherapeutika nach dem 
Arzneimittelgesetz“ dar, die die Bundes- 
institute in der gemeinsamen Mitwir- 
kung in der Bund-Länder-Arbeitgruppe 


Somatische Gentherapie 1997 sowie in 
nationalen und europäischen Beratun- 
gen gesammelt haben. Die Regelung 
nach dem AMG folgt dem Vorgehen der 
amerikanischen Food and Drug Admi- 
nistration (FDA) und orientiert sich an 
der prinzipiell analogen Situation der 
biotechnologischen Wirkstoffe, die bei 
der FDA ebenfalls von der gleichen Ab- 
teilung, dem Center for Biological Eva- 
luation and Research (CBER) bewertet 
und entschieden werden. Anhand eini- 
ger typischer klinischer Therapie-Bei- 
spiele, wie Glioblastoma multiforme, 
Mukoviszidose und soliden Tumoren, 
wie dem Mamma-Karzinom, wurden je 
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nach spezifischen Besonderheiten des 
Vektors, der klinischen Indikation und 
des Nutzens effizienter Kombinationen 
mit Chemotherapie sowie chirurgischen 
Primärmaßnahmen die Erfolgsaussich- 
ten des Therapieansatzes verbessert. Die 
Bundesinstitute PEI und BfArM beraten 
Antragssteller und Forschungsgruppen 
mit innovativen Prinzipien durchaus in 
einer gemeinsamen wissenschaftlichen 
Beratung, in die ihre wissenschaftlichen 
Aktivitäten einfließen. Das Prinzip der 
metabolischen Aktivierung von Chemo- 
therapeutika mit spezifischen Formen 
des CYP-450-Systems spielt für die Be- 
handlung solider Tumoren eine zuneh- 
mende Rolle und wird aus den wissen- 
schaftlichen Erfahrungen des BfArM ak- 
tivin die Beratungsleistung eingebracht 
(Abb. 3: GenTher-Protokolle/D). 


Ch. Huber 
lil. Medizinische Klinik, Hämatologie/Onkologie, 
Langenbeckstraße 1,D-55131 Mainz 


K.Burger 
Novartis Pharma, Roonstraße 25, 
D-90429 Nürnberg 


Moderne zellbiologische 
Verfahren der Transplan- 
tationsmedizin 


Hämatologische Stammzellen 
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Methodische Möglichkeiten und 

praktische klinische Erfahrungen 
L. Kanz von der Abteilung Innere Medi- 
zin II der Universität Tübingen sprach 
als erster in dieser Sektion. Nach kurzer 
Darstellung der derzeit verfügbaren me- 
thodischen Möglichkeiten zur Gewin- 
nung von CD34-Zellen (Stammzellen 
und frühe Progenitorzellen) ging der 
Onkohämatologe auf Manipulationen 
zur in vivo- und ex-vivo-Expansion der 
Blutstammzellen unter Einsatz von Zy- 
tokinen ein. Insbesondere widmete er 
sich der autologen Transplantation mit 
ihren Gefahren der Tumorzellkontami- 
nation und des Relapses, der Transplan- 
tation bei Autoimmunkrankheiten (z.B. 


Sklerodermie mit systemischer Organ- 
beteiligung) sowie der allogenen Trans- 
plantation von Stammzellen des peri- 
pheren Blutes (PBSC) bei verschiedenen 
hämatologischen Tumorerkrankungen, 
insbesondere Leukämien. Die methodi- 
sche Durchführung, Probleme und Risi- 
ken sowie die bisherigen positiven kli- 
nischen Erfahrungen wurden eingehend 
besprochen. Ein entscheidender Vorteil 
der Transplantation von PBSC gegen- 
über der Knochenmarktransplantation 
ist die schnellere Regeneration der Hä- 
matopoese nach erfolgter hochdosierter 
Chemotherapie (10 bis 14 Tage anstatt 15 
bis 20 Tage), was wegen des Zeitgewinns 
für die Beherrschung von schweren In- 
fektionen bedeutungsvoll ist. Wie bei der 
Knochenmarktransplantation, so ist 
auch bei der Stammzellentransplantati- 
on von Material haploidenter Spender 
eine T-Zellen-Depletion unabdingbar, 
ansonsten ist mit Komplikationen im 
Sinne der schweren Graft-versus-host- 
Reaktion zu rechnen. Bei schweren Im- 
mundefizienzen kann speziell bei Kin- 
dern eine dosierte Rückgabe von Spen- 
der-T-Lymphozyten (modulierte Im- 
muntherapie) sinnvoll sein. An der wei- 
teren methodischen Verbesserung der 
Verfahren der peripheren Stammzellen- 
transplantation wird intensiv gearbeitet, 
wobei künftig auch gen- und immunthe- 
rapeutische Aspekte in den Vordergrund 
rücken werden. 


In dem den Vortrag von Kanz verfah- 
renstechnisch ergänzenden Beitrag 
stellte B. Kubanek von der Blutspende- 
zentrale Ulm des DRK-Blutspendedien- 
stes Baden-Württemberg zunächst die 
historischen Meilensteine dieses seit den 
8oer Jahre sich entwickelnden speziellen 
hämatologischen Behandlungsverfah- 
rens heraus, wobei er einleitend die In- 
itiative des an der Teilnahme dieses 
Workshops verhinderten Ulmer Patho- 
physiologen T.M. Fliedner in anerken- 
nender Weise hervorhob. Die techni- 
schen Manipulationen zur Gewinnung 
von PBSC aus Spenderblut mittels Leu- 
kapherese wurden ebenso beschrieben 
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und erläutert, wie die qualitätssichern- 
den Maßnahmen gemäß GMP, Richtlini- 
en der Bundesärztekammer, Transfusi- 
onsgesetz und Arneimittelgesetz. Seine 
Kritik an der Pharmaindustrie bezüg- 
lich der unzureichenden Versorgung mit 
Zytokinen und Wachstumsfaktoren 
wurde in der anschließenden lebhaften 
Diskussion aufgegriffen, die auch zu er- 
klärenden Stellungnahmen der anwe- 
senden Vertreter der Pharmaunterneh- 
men (T. Strohmeyer, Bristol-Myers & 
Squibb München; K. Burger, Novartis 
Pharma) führten, wobei wegen der ho- 
hen Entwicklungs- und Produktionsko- 
sten auch kommerzielle Gesichtspunkte 
und kassenärztliche Restriktionen zur 
Debatte gestellt wurden. 


B.Dörken 
Robert-Rössle-Klinik der Charite, Lindenberger 
Weg 80,D-13122 Berlin 


R. Seitz 
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Straße 51-59, 
D-63225 Langen 


Embryonale Stammzellen und 
fötale Gewebe 


Den ersten Vortrag zu diesem Komplex 
hielt R. Balling selbst. Ausgehend von 
dem Wunsch der Vorredner nach aus- 
reichender Verfügbarkeit von Stamm- 
zellen und von zellwachstumsanregen- 
den und Pluripotenz-erhaltenden Zyto- 
kinen berichtete der Referent in seinem 
Grundlagenbeitrag über tierexperi- 
mentelle Untersuchungen in der 
Stammzellbiologie zur Entwicklung von 
in vitro-Kultivierungssystemen. Dabei 
bezog er sich - an Beispielen demon- 
striert - auf internationale, eigene und 
Kooperationsstudien unter Einsatz gen- 
technischer Verfahren. Das Ziel der 
künftigen Forschungen besteht seines 
Erachtens darin, Stammzelldifferenzie- 
rungs- und -Erhaltungs-Gene unter An- 
wendung von Genchips, Expressions- 
profiling und computergestützten Da- 
teninterpretationen zu identifizieren 
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und gentherapeutische Ansatzpunkte 
zu eruieren. Knock-out-Methoden, Ex- 
perimente zur Insertionsmutagenese, 
Ethyl-Nitroso-Urea (ENU)-Mutagenese, 
Keimzellen-Manipulationen und die 
Ovarial- und Oozytentransplantation 
waren Stichpunkte seiner in die Zu- 
kunft weisenden Experimentalvorstel- 
lungen zur Gewinnung von Stamm- 
und Keimzellen für die praktische An- 
wendung in der Medizin. 
Wege zur fotalen Gentherapie 

Im anschließenden Vortrag stellte Ch. 
Coutelle vom St. Mary’s Hospital (Medi- 
cal School London) das Prinzip des bis- 
her nur tierexperimentell durchgeführ- 
ten Verfahrens der Einschleusung eines 
Gens in Körperzellen von Föten vor, das 
besser als pränatale Gentherapie be- 
zeichnet werden sollte. Es handelt sich 
um einen sehr jungen, gegenwärtig rein 
experimentellen Ansatz zur kausalen 
Behandlung von pränatal diagnostizier- 
ten Erbkrankheiten und möglicherwei- 
se auch von in utero erworbenen Infek- 
tionskrankheiten, wie AIDS, Hepatitis B, 
Röteln und Toxoplasmose. Nach Auffas- 
sung des Referenten weist vieles darauf 
hin, daß in der Phase des Wachstums in 
utero der Fötus rekombinante DNA viel 
besser aufzunehmen vermag und dabei 
wesentlich geringere Immunreaktionen 
gegen Vektor oder Genprodukt ent- 
wickelt als zu irgendeinem anderen 
Zeitpunkt. Geringere Vektormengen 
könnten größere Effekte bewirken und 
mit dem Wachstum des transfizierten 
Föten kann eine Vermehrung genetisch 
modifizierter Zellen einhergehen. Gen- 
therapie in utero würde deshalb auf die 
besten Voraussetzungen treffen, eine an- 
dauernde Expression des therapeuti- 
schen Genproduktes zu erreichen. Die 
Fortschritte in der Ultraschalldiagno- 
stik, die den Einsatz von minimalinvasi- 
ven Genapplikations-Techniken unter- 
stützen kann, sowie eine Reihe von er- 
folgreichen Gentransferexperimenten 
an Tierföten haben wachsendes Interes- 
se am Verfahren der pränatalen Genthe- 
rapie geweckt. Gewissenhafte Studien zu 
den Vektoren, zu den Applikationsarten 
(direkter Gentransfer, ex-vivo-Metho- 
dik) und zum Zeitpunkt des Eingriffs 


(im giinstigsten Fall nach dem ersten 
Schwangerschaftstrimester) sind noch 
erforderlich, um seine Effizienz an Tier- 
modellen zu prüfen und mögliche uner- 
wünschte Nebenwirkungen (Infektio- 
nen des Föten, der Mutter oder Keim- 
bahnaffektion) festzustellen. Erst da- 
nach sollten Studien an menschlichen 
Föten vorgenommen werden, so daß 
nicht vor dem Jahre 2002 mit ersten kli- 
nischen Prüfungen zu rechnen ist. 


Bioreaktorsysteme für Stammzellen 

und Hepatozyten zur Leberersatz- 

therapie 
Der dritte Beitrag von J. Gerlach aus der 
Klinik für Allgemein-, Visceral- und 
Transplantationschirurgie des Virchow- 
Klinikums der Charite, mit dem Thema: 
„Bioreaktorsysteme für Stammzellen 
und Hepatozyten zur Leberersatzthera- 
pie“ leitete bereits zum nächsten Teil- 
komplex über. Bei diesen In-vitro-Kulti- 
vierungsverfahren für den Einsatz in der 
klinischen Praxis handelt es sich um 
Formen einer hybriden Gewebeersatz- 
therapie. Auf der Basis eines künstlichen 
Hohlraummembransystems wird ein 
sogenannter Bioreaktor mit bestimmten 
Zellinien aus Leber oder Knochenmark 
geschaffen. Der vom Arbeitsteam der 
Charite 1996 entwickelte Leberzellreak- 
tor, in dem ein Netzwerk von verschie- 
denartigen Leberzellen mit Bildung ech- 
ter Lebergewebsstrukturen einschließ- 
lich kapillärer Sinusoide gezüchtet wur- 
de, ist bereits bei acht Patienten mit aku- 
ter Leberinsuffizienz, vor allem nach 
Knollenblätterpilz-Vergiftung, erfolg- 
reich eingesetzt worden. Dabei benutzt 
man Leberzellen von unter SPF-Bedin- 
gungen aufgezogenen Schweinen, die als 
Überbrückungssysteme vitale Funktio- 
nen der Leber übernehmen. Es wird ei- 
ne normale Regeneration der erkrank- 
ten Leber abgewartet oder es muß an- 
schließend eine allogene Lebertrans- 
plantation erfolgen. Der Bioreaktor ent- 
hält bis zu 30% der Zellmenge einer 
menschlichen Leber. Nach Aussagen des 
Referenten haben bisher weder Komple- 
mentaktivierungen stattgefunden, noch 
sind Infektionen mit porcinen Erregern 
beobachtet worden. Weitere Studien 


sind für die methodische Optimierung 
erforderlich. 


T. Strohmeyer 
Bristol-Myers & Squibb, Volkartstraße 83, 
D-80632 Munchen 


R. Balling 
GSF-Forschungszentrum, Ingolstädter 
Landstraße 1,D-85764 Neuherberg 


Andere zellbiologische 
Transplantationsverfahren 
und Tissue-Engineering 
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Als erster Redner sprach R.G. Bretzel 
von der III. Medizinischen Klinik der 
Justus-Liebig-Universität Giessen zum 
Thema „Experimentelle und klinische 
Erfahrungen bei der Inselzelltransplan- 
tation“. Wegen der gesundheitspoliti- 
schen Bedeutung seien die von ihm als 
Präsidenten der Deutschen Diabetes- 
Gesellschaft in der Einleitung seines Bei- 
trages mitgeteilten aktuellen Daten zur 
Volkskrankheit Diabetes mellitus hier 
kurz vorangestellt: In Deutschland leben 
zur Zeit vier Millionen Diabetiker, 3,8 
Mio.leiden am Typ II mit einer Insulin- 
resistenz. Aufgrund der angiopathischen 
Organfolgeschäden, wie an den Nieren- 
gefäßen, sind bei 13 000 Patienten in der 
BRD Dialysebehandlungen notwendig 
und jedes Jahr kommen 4000 neue hin- 
zu. Der Kostenaufwand beträgt etwa. 65 
000 DM pro Patient und Jahr. Sieben- bis 
achttausend Diabetiker erblinden jähr- 
lich infolge einer Retinopathie, und bei 
28 000 Diabetikern sind wegen der dia- 
betischen Gangrän Gliedmaßenamputa- 
tionen erforderlich. In den USA werden 
heute allein 18% des gesamten Gesund- 
heitsbudgets für die Behandlung des 
Diabetes und seiner Folgeerkrankungen 
aufgebraucht. 

Wenn auch die hier zur Debatte ste- 
hende Methode der Inselzelltransplan- 
tation nur für die etwa 200 000 in 
Deutschland lebenden Diabetiker des 
Typs I infrage kommt, so habe die Ent- 
wicklung eines kausalen Behandlungs- 
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verfahrens allein schon eine Berechti- 
gung. Die drohenden Gefahren der Hy- 
poglykämie und Stoffwechselentglei- 
sungen sowie die genannten Organfol- 
geschäden, die unter langdauernder In- 
sulinsubstitution entstehen, sind weite- 
re schwerwiegende Gründe. Bretzel ging 
dann auf seine Erfahrungen bei der 
Lang- und Kurzzeitkultivierung und auf 
die Mikro- und Makroverkapselung des 
Zellverbandes ein, der aus allogenen 
oder xenogenen Langerhans’schen In- 
seln gewonnen wird. Dabei schilderte er 
die in tierexperimentellen Voruntersu- 
chungen optimierte Transplantations- 
technik. Durch Konditionierung und ei- 
ne begleitende immunsuppressive Lang- 
zeittherapie wird die Abstoßungsreakti- 
on gegen die transplantierten Zellen 
verhindert. Das Giessener Zentum fin- 
det mit seinem Inselzell-Transplantati- 
onsprogramm für diabetische Patienten 
weltweit Beachtung. Die in den bisheri- 
gen klinischen Studien gesammelten Er- 
fahrungen geben durchaus Anlaß zum 
Optimismus. 
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Die beiden nächsten Beiträge beschäf- 
tigten sich mit neuen zellbiologischen 
Entwickungen in der Herz- und Gefäß- 
chirurgie: R. Sodian vom Deutschen 
Herzzentrum Berlin referierte über 
„Moderne Entwicklungen beim Tissue- 
Engineering in der Herz- und Gefäß- 
chirurgie“. Um die Qualität künstlicher 
Herzklappen und Gefäße aus Kunststof- 
fen zu verbessern, die Biokompatibilität 
zu gewährleisten und die Haltbarkeit zu 
erhöhen, werden in verschiedenen Län- 
dern (in Zusammenarbeit zwischen 
Ärzten, Technikern und Biologen) expe- 
rimentelle Arbeiten durchgeführt, die 
sich auf Verfahren des hybriden Gewe- 
beersatzes stützen. Sodian hat längere 
Zeit in einer solchen Arbeitsgruppe am 
Department of Cardiac Research in 
Childrems Hospital der Harvard Medi- 
cal School in Boston/USA mitgewirkt. 
Ausgehend von einem bakteriell synthe- 
tisierten Polyhydroxylalkanoid (PHA) 
entwickelte die Arbeitsgruppe ein drei- 
dimensionales Klappengerüst, das mit 


autologen vaskulären Zellen besiedelt 
und pulsatilem Druck ausgesetzt wurde. 
Elektronenoptisch konnte festgestellt 
werden, daß die vaskulären Zellen an- 
haften und dabei eine glatte Endothel- 
oberfläche bilden. Sie wandern sogar in 
das poröse Polymersystem ein. In der 
Bostoner Arbeitsgruppe sind resorbier- 
bare polymere Gefäßgerüste hergestellt 
worden. Mit einem Bioreaktor ist das 
zellbesiedelte Polyglykolsäuregerüst so 
konditioniert worden, daß sich das Poly- 
mer bereits in-vitro resorbiert hat. Am 
Schafsmodell wurden erste autologe 
Konduits in Pulmonalisposition erfolg- 
reich getestet. 
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In seinem Beitrag berichtete H.R. Laube 
von der Klinik für Vaskuläre Chirurgie 
der Charite über eigene erfolgreiche kli- 
nische Ergebnisse an 13 Patienten mit 
schwerer koronarer Herzkrankheit. Die- 
sen Patienten wurden Polytetrafluor- 
äthylen (PTFE)-Gefäßprothesen, deren 
Lumina mit einer 4 mm dicken autolo- 
gen Endothelzellenlage beschichtet wur- 
den, als Bypass implantiert. Aus Hautve- 
nensegmenten stammende Gefäßendo- 
thelzellen (EC) wurden kultiviert und 
nach Vorbeschichtung des Prothesenlu- 
mens mit Fibrinkleber und Fibrobla- 
stenwachstumsfaktor zur Auskleidung 
der Gefäßprothese angeregt. In einem 
Nachbeobachtungszeitraum von maxi- 
mal 3[[onehalf]] Jahren (Mittelwert 27,5 
Monate) sind alle Patienten beschwerde- 
frei. 17 von 19 implantierten Gefäßpro- 
thesen wurden angiographisch als offen 
verifiziert. Es zeigten sich glatte Wand- 
verhältnisse ohne Unregelmäßigkeiten. 
Angioskopisch waren die intralumina- 
len Wandbezirke frei von sichtbaren 
Auflagerungen oder Gerinnselbildun- 
gen. Der Referent zog am Ende seines 
Vortrages den Schluß, daß die C-besie- 
delten PTFE-Gefäßprothesen als Koro- 
nar-Bypass durchaus eine Alternative 
bei Patienten darstellen, für die eine au- 
tologe Transplantation der Arteria tho- 
racica oder der Vena saphena für eine 
Revaskularisierung nicht zur Verfügung 
stehen. 
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C.Hammer 

Institut für Chirurgische Forschung der 
Ludwig-Maximilians-Universität München, 
Marchioninistraße 15, D-81366 München 


R. Hetzer 
Deutsches Herzzentrum Berlin, Augustenburger 
Platz 1, D-13353 Berlin 


Xenotransplantation 


Der Teilkomplex Xenotransplantation 
bot zu den drei Kardinalfragen der Or- 
ganübertragung von transgenen Tieren 
fundierte Beiträge. An erster Stelle steht 
hier die Prävention der primären Absto- 
ßungsreaktion, die Funktionsfähigkeit 
des transplantierten Organs, gefolgt von 
der mikrobiologischen Sicherheit, die 
insbesondere porcine endogene Retro- 
viren und noch unbekannte Viren des 
Spendertieres betrifft. 


D.J.G. White hat mit seinem Cambridger 
Unternehmen Imutran in Zusammenar- 
beit mit Novartis die immunologischen 
Herausforderungen bei der Xenotrans- 
plantation angenommen. In seinem Bei- 
trag schilderte er die experimentellen 
Grundlagen und bisherigen praktischen 
Ergebnisse, die sich zur Zeit noch im 
Stadium tierexperimenteller Untersu- 
chungen befinden. Durch ein humani- 
siertes Komplement-Gen (h DAF - hu- 
man Decay Accelerating Factor) wird ei- 
ne Tolerierung des Transplantates durch 
den Empfänger erreicht, so daß die Si- 
tuation im Hinblick auf eine frühe Ab- 
stoßung (hyperakute Rejektion durch 
Komplement-Aktivierung) mit einer al- 
logenen Transplantation von einem 
menschlichen Spender verglichen wer- 
den kann. Dabei wird das xenogene Nie- 
ren-Transplantat von einem transgenen 
Schwein mit definiertem pathogenem 
Keimspektrum gewonnen. 

Die Problemlage der Xenotrans- 
plantation von Organen transgener 
Spenderschweine ist im Wesentlichen al- 
so durch das potentielle Risiko geprägt, 
das von endogenen porcinen Viren oder 
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von akzidentellen unbekannten Viren 
ausgeht. Die britische Forschergruppe 
von Imutran/Novartis hat die Verfüg- 
barkeit xenogener Nieren-Transplanta- 
te über eine „Humanisierung“ des DAF- 
Gens beachtlich vorangebracht. Vor dem 
Beginn klinischer Prüfungen sind aller- 
dings noch offene Fragen der Aktivie- 
rung endogener Retroviren zu klären 
und die Gefährdung durch bisher unbe- 
kannte porcine Viren auszuschließen. 
White gab ein beeindruckendes Bild von 
der Verbindung der immunologischen 
Grundlagenforschung mit den Strategi- 
en des Gentransfers und der erfolgrei- 
chen Etablierung transgener Tiere. Ei- 
nen wichtigen Aspekt der Therapie wird 
die effiziente immunsuppressive Be- 
gleittherapie bilden. Aus den internatio- 
nalen Erfahrungen mit Hauttransplan- 
taten, Inselzell-Transplantationen und 
den Milzübertragungen von Schweinen, 
die sich zwischenzeitlich auf insgesamt 
160 Berichte belaufen, können Lehren 
zur Risikobeurteilung gezogen werden. 
Die späte Phase der vaskulären Rejekti- 
on bleibt als Herausforderung zu beach- 
ten. Mit der Bereitstellung von xenoge- 
nen Spenderorganen könnte künftig 
vermieden werden, daß bei den auf den 
Wartelisten für eine Nierentransplanta- 
tion stehenden Patienten jedes Jahr eine 
beträchtliche Zahl von Todesfällen zu 
beklagen sind. Ein sorgfältiges Patien- 
ten-Monitoring wird in jedem Falle zu 
empfehlen sein! 


In einem angemeldeten Diskussionsbei- 
trag schilderte V. Daniel vom Institut für 
Immunologie der Universität Heidel- 
berg die gesammelten Erfahrungen bei 
der Allotransplantation von Organen. 
Dabei lenkte er das Hauptaugenmerk 
auf die drei Typen der Rejektionsreakti- 
on: die hyperakute, die akute (vaskulär 
bedingte) und die chronische. Das Risi- 
ko präoperativ existierender Antikörper 
wird durch Kreuzproben erkannt. Die 
von dem Transplantat induzierten zellu- 
lären und humoralen Abwehrmechanis- 
men sind vor allem auf die HLA-Merk- 
male zurückzuführen. Antikörperkom- 
plexe an den Endothelien des Transplan- 
tates führen zu permanenten Entzün- 


dungsreaktionen mit bindegewebiger 
Organisation der Gefäßintima mit an- 
schließender Stenosierung. Damit ist 
der Verlust des Transplantates über eine 
chronische Abstoßungsreaktion pro- 
grammiert. HLA-identische Spenderor- 
gane von Verwandten erbringen eine um 
12% verbesserte Überlebenschance, im 
Vergleich mit einer transplantierten Lei- 
chenniere ergibt sich sogar ein 21%-iger 
Vorteil. Die Situation ist zwischen Erst- 
und Retransplantation nicht signifikant 
verschieden. Damit ist der Erwartungs- 
horizont charakterisiert, wie er für die 
Xenotranstransplantation entsteht, die 
durch „Humanisierung“ kritischer Ge- 
ne bestenfalls das Leistungsniveau der 
Allotransplantation erreichen kann. 
Weitergehende Fortschritte sind nur von 
neuen Immunsuppressiva und ihrer op- 
timalen Kombination zu erwarten. 


Zum Stand der Xenotransplantation 
in Deutschland und Perspektiven aus 
ärztlicher Sicht 


Aus der Sicht der experimentellen Chir- 
urgie erläuterte C. Hammer in seinem 
Referat welche pathophysiologischen 
Mechanismen bei der Bewertung ver- 
schiedener Organe über Speziesgrenzen 
hinweg zu berücksichtigen sind, wenn 
man ihre funktionelle Integration in den 
Empfängerorganismus detailliert be- 
trachtet. Zwischen Mensch und Schwein 
ist der Speziesabstand hinsichtlich des 
Aktivierungsrisikos von endogenen Re- 
troviren eigentlich als weniger gefähr- 
lich einzuschätzen. Andererseits ist das 
Spektrum der artspezifisch produzier- 
ten Proteine bei der Leber bereits soweit 
differenziert, daß eine Xenotransplanta- 
tion praktisch aussichtlos erscheint. 
Hingegen ist der Anteil stoffwechselty- 
pischer Organprodukte von Niere und 
Herz weniger bedeutsam, so daß diese 
beiden Organe als Kandidaten für die 
Xenotransplantation zuerst in Frage 
kommen. 


Humanotrope porzine endogene 
Retroviren: Struktur und Expression 


Xenotransplantation - Transspezies- 
Übertragung von Retroviren und AIDS 


Die Forschungsergebnisse aus den Bun- 
desinstituten PEI und RKI zu porcinen 
(Retro)-Viren haben auch im internatio- 
nalen Maßstab Beachtung gefunden. 
Wie die Beiträge der Mitarbeiter der Ab- 
teilung Medizinische Biotechnologie des 
PEI,R.R. Tönjes und J. Denner belegen, 
sind sowohl zur Struktur und Expressi- 
on humanotroper Retroviren als auch 
zum möglichen Transspezies-Übergang 
zwischen Primaten und dem Menschen 
Beobachtungen von Immundefizienz- 
Viren mit hoher Homologie (SIV, HIV- 
2) gemacht worden, die einen solchen 
Übergang wahrscheinlich machen. Re- 
plikationsfähige PERV-Partikel wurden 
in humanen Nierenzellen nachgewiesen. 
Die therapeutische Situation der im- 
munsuppressiv eingeschränkten Ab- 
wehr und ihre Bedeutung für eine Akti- 
vierung endogener Viren stand im Mit- 
telpunkt des Interesses. Das verstärkte 
Auftreten von Tumoren nach immun- 
suppressiver Therapie, die in typischer 
Lokalisation beobachtet werden, ist ein 
Phänomen, das aus langfristigen klini- 
schen Prüfungen abgeleitet wurde. An- 
dererseits induzieren Retroviren eben- 
falls eine Immunsuppression, die mit 
Domänen auf dem transmembranen 
Hüllprotein (pı5E) des Virus korrespon- 
diert. 


Suche nach neuen Viren beim Schwein 
als Beitrag zur virologischen Sicher- 
heit bei der Xenotransplantation 


B. Ehlers vom RKI hat in verschiedenen 
Geweben von Schweinen zwei neuartige 
Herpesviren mit hoher Ähnlichkeit zu 
Gamma-Herpesviren nachgewiesen, die 
als porcine lymphotrope Herpesviren 
(PLHV-1 und PLHV-2) identifiziert wer- 
den konnten. Der Aktivitätszustand sol- 
cher Viren ist bei der Organtransplanta- 
tion unbedingt zu beachten. 

Eine endgültige Einschätzung kann 
noch nicht vorgenommen werden. Die 
Chancen für die erfolgreiche Anwen- 
dung der Xenotransplantation am Men- 
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schen werden insgesamt als offen einge- 
schätzt, virale Risiken sind nicht ganz 
auszuschließen. 


G. Pauli, H.-J. Buhk 
Robert Koch-Institut, Postfach 34, D-13161 Berlin 


Praimplantationsdiagno- 
stik/Gendiagnostik 


Praimplantationsdiagnostik 
heute und deren Perspektiven 


In der letzten Sektion hielt E. Schwinger 
vom Institut ftir Humangenetik am Kli- 
nikum der Universität Lübeck sein 
Ubersichtreferat. Präimplantationsdia- 
gnostik ist definitionsgemäß die frühe- 
ste Form der Pranataldiagnostik. Es wer- 
den ein bis zwei Zellen einer kiinstlich 
befruchteten Zygote im 8- oder 12-Zell- 
stadium vor dem Transfer in den Uterus 
genetisch untersucht. Eine solche Dia- 
gnostik ist nur indiziert, wenn das El- 
ternpaar ein hohes Risiko für eine gene- 
tisch identifizierbare Erkrankung trägt 
(wie Mukoviscidose, Hämophilie A, Du- 
chenne’sche Muskeldystrophie, Morbus 
Tay-Sachs, alpha,-Antitrypsinmangel, 
Lesch-Nyhan-Syndron oder fragiles X- 
Syndrom). Die Präimplantationsdiagno- 
stik kann am ganzen embryonalen 
Chromosomensatz von Einzelzellen 
(Blastomeren) erfolgen oder einge- 
schränkt am Polkörperchen der Eizelle 
vorgenommen werden. Es darf ange- 
nommen werden, daß ihre Indikation 
auf die in vitro-Fertilisation bei Kinder- 
wunsch in fortgeschrittenerem Alter 
ausgeweitet wird. Grundsätzlich sollte 
die Präimplantationsdiagnostik nur 
nach umfassender humangenetischer 
und psychosozialer Beratung in Zusam- 
menarbeit mit einem reproduktionsme- 
dizinisch erfahrenen Gynäkologen 
durchgeführt werden. In Deutschland 
verbietet das Embryonenschutzgesetz 
(ESchG, $$ 1, 2) die Anwendung der Prä- 
implantationsdiagnostik. Die Zahl sol- 
cher Untersuchungen nimmt jedoch in 
anderen Staaten - insbesondere den 
USA - sprunghaft zu. Das gilt auch für 
die europäischen Nachbarstaaten, so 
daß sich ein „Medizin-Tourismus“ wohl- 


habender Klienten entwickeln kann. 
Nach Aussagen Schwingers wird die 
deutsche Situation von ausländischen 
Experten mit Kopfschütteln kommen- 
tiert. Inzwischen bemiihen sich mehrere 
Zentren um eine Konsenslösung, die rat- 
suchenden Risikopaaren auch in 
Deutschland eine adäquate Diagnostik 
anbietet. In der anschließenden lebhaf- 
ten Diskussion wurden die Frage der 
embryonalen Toti- bzw. Pluripotenz des 
8. oder ı2. Zellstadiums eingehend dis- 
kutiert und die erforderliche Änderung 
des Embryonenschutzgesetzes dringend 
unterstützt. 


Gesellschaftliche und ethische 
Gesichtspunkte bei der Gendiagnostik 
aus ärztlicher Sicht 


Das Vortragsprogramm des letzten Tages 
wurde mit dem Schlußbeitrag von ]. 
Schmidtke von der Abteilung Humange- 
netik der Medizinischen Hochschule 
Hannover und derzeitigen Vorsitzenden 
der Gesellschaft für Humangenetik be- 
endet und leitete thematisch bereits zu 
dem sich anschließenden Rundtischge- 
spräch über. Mit Verweis auf die rasche 
Entwicklung der derzeitigen methodi- 
schen Möglichkeiten und ihrer zuneh- 
menden Anwendung der seit knapp 25 
Jahren durchgeführten molekulargene- 
tischen Diagnostik, die er an einigen Bei- 
spielen erläuterte, ging der Referent auf 
die genetischen Basis- oder Durch- 
schnittsrisiken und auf die erhöhten ge- 
netischen Risiken in der Bevölkerung 
ein. Bei Neugeborenen oder in der frü- 
hen Kindheit manifestieren sich die Ba- 
sisrisiken (4-5%, davon 0,4% Chromo- 
somenstörungen, 1% monogene Störun- 
gen und 3% multifaktorielle Störungen) 
anders, als bei deren Manifestation im 
Erwachsenenalter (4% monogene Stö- 
rungen, 100% multifaktorielle Störun- 
gen). Erhöhte genetische Risiken erge- 
ben sich aufgrund des miitterlichen Al- 
ters, bei Verwandtenehen und bei einer 
bereits in der Familie aufgetretenen erb- 
lich (mit)bedingten Störung. Das Risiko 
für numerische Chromosomenaberra- 
tionen steigt mit dem Alter der Schwan- 
geren kontinuierlich an (25 Jahre: 0,2%, 
48 Jahre: 12%). Bei Ehen zwischen Cou- 
sin und Cousine ı. Grades verdoppelt 
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sich das Basisrisiko. Im Falle des Auftre- 
tens einer erblich (mit)bedingten Er- 
krankung in einer Familie richtet sich 
das Risiko nach dem zugrundeliegenden 
Erbgang (meist 25% bei den rezessiven 
und 50% bei den dominanten Störun- 
gen). Auf der Basis dieser Fakten wurden 
die Einsatzmöglichkeiten der genetisch- 
diagnostischen Verfahren, wie die präna- 
tale Einzeldiagnostik und das postnata- 
le Screening sowie die prädiktive Diag- 
nostik und ihre Bedeutung für Präventi- 
on und Therapie diskutiert. Die zur Ab- 
senkung des Basisrisikos nutzbaren Pro- 
gramme mit einem Effekt von maximal 
3,4% würden bei grober Kalkulation der 
entstehenden direkten Kosten lediglich 
1% des Gesundheitsbudgets betragen. 
Das ethische Dilemma würde gerade bei 
der weiteren Kostenreduzierung durch 
technische Innovationen (Automatisie- 
rung, DNA-Chip-Technologie) weiter an- 
wachsen. Nach Auffassung des Referen- 
ten muß über Aufklärung und Beratung 
einer möglichen Tendenz zur Verselb- 
ständigung der Gendiagnostik entgegen- 
gewirkt werden. 


C.R.Bartram 
Universität Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 328, 
D-69120 Heidelberg 


K.Sperling 

Institut für Humangenetik des Virchow- 
Klinikums der Charite, Augustenburger Platz 1, 
D-13353 Berlin 


Rundtischgespräch 


Nach Abschluß des zweieinhalbtägigen 
Vortragsprogramms wurden in einem 
über dreistündigen Rundtischgespräch 
unter der Leitung von H. Pichlmayer, 
dem Vorsitzenden der Zentralen Kom- 
mission zur Wahrung ethischer Grund- 
sätze in der Medizin und ihren Grenzge- 
bieten bei der BÄK, folgende Themen in 
kurzen Statements und ausführlicher 

Diskussion behandelt: 

D Philosophisch-ethische Fragen der 
Gendiagnostik (K. Bayertz, Philoso- 
phisches Seminar der Universität 
Münster unter Mitwirkung von ]. 
Schmidtke und C.R. Bartram). 
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p Gedanken zur Ethik bei der Präim- 
plantationsdiagnostik (R. Kollek, FG 
Technologiefolgenabschätzung der 
modernen Biotechnologie in der Me- 
dizin der Universität Hamburg unter 
Mitwirkung von E. Schwinger sowie 
K. Held, Institut für Immunologie, Pa- 
thologie und Molekularbiologie Ham- 
burg). 

Ð Juristische Gesichtspunkte bei der 
Gentherapie einschließlich Keim- 
bahntherapie (J.-W. Vesting, For- 
schungszentrum Biotechnologie und 
Recht der Universität Lüneburg unter 
Mitwirkung von K. Burger, G.Hobom, 
Vorsitzender der ZKBS und W. Pell- 
nitz, Landesinstitut für Arbeitsschutz, 
Gesundheitsschutz und technische Si- 
cherheit Berlin). 

P Xenotransplantation aus ethischer 

Sicht (E.-M. Engels, Lehrstuhl für 
Ethik in den Biowissenschaften der 
Universität Tübingen unter Mitwir- 
kung von C. Hammer). 
Juristische Grundsätze zur Biotechno- 
logie in der Medizin (J. Simon, For- 
schungszentrum Biotechnologie und 
Recht der Universitat Liineburg). 

Die Menschenrechtskonvention zur 
Biomedizin des Europarates und die 
in Vorbereitung befindlichen Proto- 
kolle (L. Honnefelder, Philosophisches 
Seminar der Universität Bonn). 


Als erster trug Herr Bayertz sein State- 
ment zu philosophisch-ethischen Fra- 
gen der Gendiagnostik vor, wobei er als 
Philosoph über die im letzten Beitrag 
von H.-J. Schmidtke bereits angeschnit- 
tenen ethischen Aspekte hinausging. Be- 
sondere Bedeutung räumte er den Fra- 
gen der Implementierung gendiagnosti- 
scher Verfahren in der Allgemeindiag- 
nostik, der Qualitätssicherung und des 
Datenschutzes ein, wobei er dem kom- 
merziellen Streben und der Entwicklung 
von „home-kits“ ebenso Rechnung trug, 
wie der Gefahr des Mißbrauchs geneti- 
scher Daten durch Arbeitnehmer und 
Versicherungen. Regelungen, wie sie in 
den Richtlinien der BÄK festgelegt sind 
und Kontrollen der Qualitätssicherung 
durch Vorgaben der Kassenärztlichen 
Vereinigungen werden den Anforderun- 
gen weit besser gerecht als gesetzliche 
Restriktionen. 


Frau Kollek behandelte zunächst 
den Zusammenhang zwischen Präim- 
plantationsdiagnostik (PGD) und Em- 
bryonenschutzgesetz (EschG) und 
meinte, die PGD würde eine viel weiter- 
gehende Möglichkeit zur Selektion 
schaffen als die Pränataldiagnostik. Zu 
den sozialen und ethischen Implikatio- 
nen meinte die Referentin, die PGD kön- 
ne zu einer Entmoralisierung des Um- 
gangs mit menschlichen Embryonen 
führen und schlug vor, als Alternative 
zur PGD die Polkörperdiagnostik zu 
etablieren. Hierbei würde kein Embryo 
erzeugt, so daß das EschG nicht zur An- 
wendung käme. Auch könne man „ins 
miitterliche Blut übergegangene Zellen“ 
untersuchen. Frau Kollek meinte, man 
müsse noch sehr viel genauer über 
Grenzsetzungen nachdenken, bevor 
man den Einsatz einer PGD erwäge. 

In der Diskussion wurde zunächst 
angemerkt, daß es nicht angehen könne, 
Frauen per Gesetz in einen Schwanger- 
schaftskonflikt zu treiben (W. Langen- 
beck, Institut für Humangenetik der 
Universität Frankfurt/Main). Aus den 
Ergebnissen, die aus der Präimplantati- 
onsdiagnostik und der Pränataldiagno- 
stik gewonnen werden, entstehe ein 
Konflikt auf der humangenetischen Ebe- 
ne. Die Präimplantations-Diagnose bie- 
te die Möglichkeit zu einer Wahlent- 
scheidung, die im Sinne der Eugenik ge- 
fällt werde. Aus dem Resultat der späte- 
ren pränatalen Diagnostik könne im 
Falle einer schwerwiegenden geneti- 
schen Anomalie nur die Rechtfertigung 
für den Abbruch der Schwangerschaft 
abgeleitet werden. 

Natürlich sollte auch die Frage der 
medizinischen Kosten diskutiert wer- 
den. Welche Diagnostik und welche For- 
schung wollen wir unterstützen (K. 
Held)? Es wurde die Meinung vertreten, 
daß im Gesundheitssystem durchaus 
Reserven vorhanden seien, es müsse nur 
auf die Finanzierung von Heilmethoden 
verzichtet werden, deren Wirksamkeit 
nicht rational belegt werden kann (wie 
Homöopathie - C.R. Bartram). Die Ko- 
sten für „traditionelle Heilmittel“ müs- 
sen nicht von der Solidargemeinschaft 
getragen werden (J.-W. Vesting). 

Zu der Frage einer Asymmetrie zwi- 
schen ethischer und rechtlicher Recht- 


fertigung (L. Honnefelder) des Schwan- 
gerschaftsabbruches wurde festgestellt, 
die Frau habe nach dem Strafgesetzbuch 
in den ersten Schwangerschaftsmonaten 
die freie Entscheidung, somit ware eine 
Asymmetrie zwischen dem ethischen 
Anspruch und der juristischen Realitat 
nicht erkennbar (J.-W. Vesting). In Ver- 
bindung mit dem Begriff der „Eugenik“ 
wurde davor gewarnt, die Verhältnisse 
der Vergangenheit auf die Gegenwart zu 
übertragen (E.-M. Engels). Es wurde an- 
gemerkt, daß die im Referat aufgezeig- 
ten Alternativen zur PID unrealistisch 
und somit unehrlich seien (E. Schwin- 
ger). Die Auffassung, der Embryo falle 
unter den Schutz der Menschenwürde 
und eine Einschränkung des Lebens- 
rechts aufgrund genetischer Mängel 
würde dieser Menschenwürde wider- 
sprechen (L. Honnefelder), wurde aus ju- 
ristischer Sicht zurückgewiesen (J.-W. 
Vesting). In der Diskussion wurde deut- 
lich, daß ein Arzt, der in der Praxis mit 
Menschen zu tun hat, einen anderen Er- 
fahrungshorizont in die Problematik 
einbringt und somit auch anderen 
Handlungsmaximen folgen muß, als ein 
Wissenschaftler, der sein Urteil und sei- 
ne Detailkenntnis aus Literaturstudien 
und theoretischen Überlegungen ablei- 
tet. Im Zeitalter der molekularen Medi- 
zin stehe nicht der Test, sondern das aus- 
wertende Gespräch über den Test im 
Mittelpunkt (C.R. Bartram). Die Sorge, 
daß die hier zur Diskussion stehenden 
Testverfahren als generelles Screening 
verwendet werden, wird als völlig unbe- 
rechtigt angesehen (K. Held). Am Ende 
der Diskussion wurde darauf hingewie- 
sen, daß die Grundlagen nicht ausrei- 
chend erörtert worden sind. Hierher ge- 
hört das Verhältnis zwischen Nutzen 
und Risiko der Testverfahren, das wis- 
senschaftliche Interesse an diesen Tech- 
niken, der Nutzen für das Individium 
und für die gesellschaftlichen Aspekte 
der Gesundheit sowie das Kosten/Nut- 
zen-Verhältnis bzw. die Relation von 
Nutzen und Aufwand. Diese Fragen 
müßten noch systematischer als bisher 
durchdacht werden (R. Seitz). 

Herr Vesting machte in seinem 
Statement auf juristische Gesichtspunk- 
te zur somatischen Gentherapie und 
Keimbahntherapie aufmerksam und 
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stellte die Frage, ob die (Un)-Zulässig- 
keit der Keimbahntherapie „verfas- 
sungsrechtlich sauber“ festgeschrieben 
werden sollte. Die Gentherapie biete 
große Chancen im Kampf gegen unheil- 
bare Krankheiten. Unnötige rechtliche 
Erschwernisse bei entsprechenden Be- 
handlungsversuchen sollten möglichst 
vermieden werden. In der Diskussion 
wurde darauf hingewiesen, daß Genthe- 
rapeutika erst im Rahmen einer klini- 
schen Prüfung zur Anwendung kom- 
men. Die Anwendung am Menschen un- 
terliegt prinzipiell gentechnisch-rechtli- 
chen Genehmigungen. Zudem sollte 
man auch an den Infektionsschutz Au- 
ßenstehender denken - etwa mit freige- 
setzten Vektoren (K. Cichutek). Die 
Keimbahntherapie sollte nicht generell 
verboten werden. So könnte man sich 
vorstellen, daß es bei einer somatischen 
Gentherapie zu unbeabsichtigten Keim- 
bahninfektionen kommt (CH. Coutelle). 
Diese würde auch in Deutschland keiner 
Strafverfolgung unterliegen (J.-W. Ve- 
sting). 

Wichtige Fragen im Zusammen- 
hang mit der Gentherapie sind die nach 
Qualitätsstandards und nach der Anla- 
ge entsprechender Studien. Nur nach 
Auffassung von „Outsidern“ könne der 
Eindruck entstehen, die Gentherapie 
spiele sich in einer „Grauzone“ ab, wo- 
raus dann ein erheblicher Regelungsbe- 
darf abgeleitet werde. Tatsächlich sind in 
Deutschland mit dem Gentechnikgesetz, 
dem Arzneimittelgesetz, den Genthera- 
pie-Richtlinien der BÄK und durch die 
Einbeziehung der lokalen und zentralen 
Ethikkommissionen genügend Regula- 
tive eingebaut, um Qualitätsstandards 
und rechtliche Rahmenbedingungen zu 
sichern (W. Pellnitz). Nach überwiegen- 
der Meinung der Diskussionsteilnehmer 
sollte das Verbot der Keimbahntherapie 
bestehen bleiben. Dieser Konsens be- 
deutet, daß das in Deutschland geltende 
Verbot nicht verfassungswidrig ist (J. Si- 
mon). Die gegensätzliche Auffassung 
vertrat J.-W. Vesting in seiner Argumen- 
tation. In diesem Zusammenhang er- 
scheine es notwendig, das Arzneimittel- 
recht und korrespondierende rechtliche 
Regelungen weniger kompliziert zu ge- 
stalten (K. Cichutek). 


Frau Engels referierte in ihrem 
Statement tiber Xenotransplantation aus 
ethischer Sicht. Sie meinte, die Xeno- 
transplantation sei aus prinzipiellen, 
ethischen, anthropologischen und na- 
turphilosophischen Erwägungen abzu- 
lehnen. Insbesondere wurde auf ein 
mögliches Infektionsrisiko hingewiesen. 
Auch tierethische Aspekte wurden dis- 
kutiert. Die Methode könnte nach An- 
sicht der Autorin das Problem einer ge- 
rechten Verteilung von menschlichen 
Spenderorganen für die Allotransplan- 
tation verschärfen. In der Diskussion 
wurde darauf verwiesen, daß aus juristi- 
scher Sicht der Mensch an der Spitze un- 
seres Wertesystems steht, was Tierversu- 
che und Züchtungen rechtfertigt (J.-W. 
Vesting). Das muß aber nicht bedeuten, 
daf auch moralisch alles, was gemacht 
wird, in Ordnung ist (K. Bayertz). Ein 
zentraler Aspekt bleibe das Infektions- 
risiko. Wenn man hier auf Maximalfor- 
derungen bestehe, würde man weder zu 
einem Konsens noch zu einer klinischen 
Prüfung kommen (K. Burger). Bei der 
Allotransplantation gibt es ebenfalls ein 
Infektionsrisiko und dennoch wird sie 
praktiziert. Zudem werden transgene 
Tiere, wie etwa Schweine, artgerecht und 
sauber gehalten (C. Hammer). Vom äu- 
ßeren Erscheinungsbild könne man je- 
doch nicht auf das subjektive Befinden 
eines Tieres schließen (E.-M. Engels). 
Diesen Einwand wies C. Hammer nach- 
drücklich zurück und betonte zugleich 
die Unterschiede zwischen Theoretikern 
und Praktikern in Medizin und For- 
schung. 

Herr Simon stellte juristische 
Grundsätze zur Biotechnologie in der 
Medizin zur Diskussion. Bisher könnten 
biotechnologische Fragestellungen juri- 
stisch nicht sachgerecht behandelt wer- 
den, weil sich kaum eine Jurist auf die- 
sem Gebiet kompetent fühlt. Juristische 
Grundsätze zur Biotechnologie in der 
Medizin liegen in Deutschland sowohl 
aus verfassungsrechtlicher als auch auf 
darunter liegender Ebene nicht vor. Als 
Lösung wird eine Selbstkontrolle der 
ärztlichen Standesorganisationen oder 


wissenschaftlicher Expertengruppen ge- 
sehen. Richtlinien sollten sich am 
Grundsatz der Verhältnismäßigkeit ori- 
entieren, somit könnte auch eine Be- 
nachteiligung kleinerer und mittlerer 
Unternehmen, aber auch von Kliniken 
und ähnlichen Einrichtungen verhin- 
dert werden. Letzteres wurde in der Dis- 
kussion kritisch (R. Seitz), aber auch po- 
sitiv gesehen (J.-W. Vesting). Es wurde 
empfohlen, Gebote und Empfehlungen 
auszusprechen, aber keine Verbote (A.G. 
Hildebrandt). Die Entscheidung dar- 
über, was flexibel behandelt werden soll- 
te, müsse von Experten getroffen werden 
(B. Gansbacher, Institut für Experimen- 
telle Chirurgie der TU München). 

Herr Honnefelder gab zum Schluß 
eine kurze Übersicht über aktuelle Fra- 
gen der Bioethik in Europa. Als Versuch 
einer Antwort auf die Herausforderung 
in Biotechnologie und Medizin ist die 
Bioethik eine angewandte Ethik, die sich 
mit der Verantwortung für erst zu ge- 
winnende Normen befaßt. Grundlagen 
hierfür sind die Europäische Menschen- 
rechtserklärung von 1950 und die Men- 
schenrechtskonvention zur Biomedizin 
des Europarates von 1997 („Bioethik- 
Konvention“). 

Die Feststellung, daß die Veranstal- 
tung doch etwas elitär sei, führte zur 
Forderung, die Öffentlichkeit in die wis- 
senschaftliche Diskussion mehr einzu- 
beziehen, etwa über Lehrerfortbildung 
(F. Theuring) und studentischen Unter- 
richt. Die geplante Veröffentlichung der 
Vorträge und Diskussionen zum Thema 
„Biotechnologische Verfahren und Mög- 
lichkeiten in der Medizin“ kann hierzu 
bereits einen Beitrag leisten. 


D. Arndt 
Robert Koch-Institut, Wollankstraße 15-17, 
D-13187 Berlin 


U.Kleeberg 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizin- 
produkte, Seestraße 10-11,D-13535 Berlin 


G.Obe 
Universität-GH Essen, Universitätsstraße 5, 
D-45141 Essen 
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199. Mitteilung 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - 
Gesundheitsschutz (1999) 42:740-743 


In der Bekanntmachung „Gesundheit- 
liche Beurteilung von Kunststoffen im 
Rahmen des Lebensmittel- und Bedarfs- 
gegenständegesetzes“ wurde auf S. 741 
unter der Überschrift „XIV. Kunststoff- 
Dispersionen“ der Text unvollständig 
abgedruckt, es fehlt unter b) der Satz: 

Vinylester von alipathischen gesättigten 
Carbonsäuren der Kettenlänge C1-C18 


Wir bitten, dieses Versehen zu entschul- 
digen. 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42:877-882 © Springer-Verlag 1999 


"Sm 16.4.1999 fand am Paul-Ehrlich-In- 
stitut in Langen das zweite Minisympo- 
sium „Xenotransplantation“ statt. Auf 
dem Meeting wurden chirurgische, im- 
munologische, mikrobiologische, virolo- 
gische und juristische Aspekte der Xeno- 
transplantation behandelt. Die Xeno- 
transplantation, also die Übertragung tie- 
rischer Zellen, Gewebe und Organe auf 
den Menschen, wird in zunehmendem 
Maße als eine der Alternativen diskutiert, 
um den permanenten Mangel an 
menschlichen Spenderorganen zu über- 
winden. Besonders intensiv wird derzeit 
die Xenotransplantation von Organen 
gentechnisch veränderter Schweine wis- 
senschaftlich bearbeitet. Einen Schwer- 
punkt des Symposiums stellt die Notwen- 
digkeit dar, neue Strategien zu ent- 
wickeln, um immunologische Absto- 
ßungsreaktionen überwinden zu kön- 
nen. Einen zweiten Schwerpunkt bildet 
die mikrobiologische Sicherheit: Mit dem 
Xenotransplantat können bakterielle, vi- 
rale und andere Erreger übertragen wer- 
den, die für das Schwein ungefährlich 
sind, aber beim Menschen neue Erkran- 
kungen hervorrufen. Im Genom der 
Schweine befindet sich zudem die Erbin- 
formation für Retroviren, die in der Lage 
sind, menschliche Zellen zu infizieren. 
Alle Experten waren sich einig, daß 
die Forschung im Bereich der Xeno- 
transplantation noch intensiver werden 
muß. Es würde einen großen Fortschritt 
bedeuten, Organe vom Schwein auf den 
Menschen übertragen zu können. Damit 
könnte dem eklatanten und ständig 
wachsenden Mangel an Spenderorganen 
abgeholfen werden. Rund 11000 Patien- 
ten stehen in Deutschland auf der War- 
teliste für eine neue Niere, rund 2000 
sind es für ein neues Herz oder eine 
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Minisymposium am 16.4.1999 


im Paul-Ehrlich-Institut 


neue Leber. Ungefähr 25% der Patienten 
auf der Warteliste sterben, bevor sie ein 
neues Organ erhalten. Beim diesjähri- 
gen Meeting feierte die DAX (Deutsche 
Arbeitsgemeinschaft Xenotransplanta- 
tion) ihren ersten Geburtstag. Die DAX, 
die von Dr. Joachim Denner und Dr. Ralf 
Tönjes vom Paul-Ehrlich-Institut gelei- 
tet wird, plant in enger Zusammenarbeit 
mit der Deutschen Transplantationsge- 
sellschaft und mit internationalen Gre- 
mien wie OECD und WHO Richtlinien 
für die präklinische und klinische Prü- 
fung zu erarbeiten. Kontrollierte und in- 
ternational harmonisierte Rahmenbe- 
dingungen sollen ermöglichen, daß die 
Xenotransplantation eines Tages klini- 
sche Realität wird, wenn bisher noch 
existierende immunologische und viro- 
logische Probleme aus dem Weg ge- 
räumt sind. 


Xenotransplantation in 
Deutschland - Status quo 


Prof. Dr. Reinhard Kurth, Präsident des 
Paul-Ehrlich-Instituts und Leiter des Ro- 
bert Koch-Instituts, referierte den Status 
quo der Xenotransplantationsbestrebun- 
gen in Deutschland. Die Xenotransplan- 
tation, das heißt die Übertragung von 
Zellen, Geweben und Organen vom Tier 
auf den Menschen, stellt eine der Mög- 
lichkeiten dar, beim derzeitigen Mangel 
an menschlichen Spendern zusätzliche 
Organe für die Heilung von Patienten zu 
erhalten. Für diese Zwecke wurden trans- 
gene Schweine gezüchtet, die humane 
Proteine exprimieren, die das Schweine- 
gewebe zumindest vor der hyperakuten 
Abstoßung schützen sollen. 

Kurth betonte, daß vor der klini- 
schen Anwendung von Schweineorga- 
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nen zwei Hauptprobleme gelöst werden 
müssen. Zum einen die Verhinderung 
der Abstoßung aufgrund der geneti- 
schen Unterschiede und zum anderen 
die Gewährleistung der mikrobiologi- 
schen Sicherheit. Es muß einerseits ga- 
rantiert sein, daß die Organe ihre volle 
Funktion über längere Zeit im Empfän- 
ger ausüben, andererseits muß sicherge- 
stellt werden, daß bei der Übertragung 
artfremder Gewebe und Organe keine 
Bakterien, Pilze, Parasiten, Viren und 
möglicherweise weitere noch unbe- 
kannte Erreger übertragen werden. Eine 
Schlüsselrolle bei der Sicherheitsdiskus- 
sion stellen die endogenen Retroviren 
dar, die als Teil des Erbgutes übertragen 
werden und dann möglicherweise Tu- 
more und Immundefizienzen im Trans- 
plantatempfänger hervorrufen könnten. 
Für entsprechende präklinische und kli- 
nische Studien werden derzeit in enger 
Zusammenarbeit von nationalen Gremi- 
en wie der Kommission Xenotransplan- 
tation bei der Deutschen Transplantati- 
onsgesellschaft (DTG), der Deutschen 
Arbeitsgemeinschaft für Xenotrans- 
plantation (DAX) und der Bundesärzte- 
kammer (BÄK) sowie mit internationa- 
len Organisationen wie der WHO und 
OECD Richtlinien erarbeitet. 


Abstoßungsreaktionen 


Immunologische und onkologische 
Aspekte der Allotransplantation 


Privatdozent Dr. Volker Daniel vom In- 
stitut für Immunologie, Abteilung 
Transplantationsimmunologie der Uni- 
versität Heidelberg, gab einen Überblick 
zu den immunologischen und onkologi- 
schen Aspekten der Allotransplantation. 


Die Allotransplantation von Nieren, 
Herzen und Lebern stellt heute ein Rou- 
tineverfahren dar, um ausgefallene Or- 
ganfunktionen eines Patienten adaquat 
zu ersetzen. 

Transplantate werden durch immu- 
nologisch bedingte Abstoßungsreaktio- 
nen zerstört (hyperakut, akut (intersti- 
tiell, vaskulär) und chronisch). Mit Hilfe 
von präoperativ durchgeführten Kreuz- 
proben können Vorsensibilisierungen des 
Patienten erkannt werden. Hat ein Pati- 
ent präoperativ Antikörper gegen die An- 
tigene des Transplantatspenders, erhält 
ein anderer Patient auf der Warteliste das 
zur Verfügung stehende Organ. Nach der 
Transplantation werden zelluläre und hu- 
morale Abwehrmechanismen gegen das 
Transplantat induziert. Ein Drittel der Pa- 
tienten entwickelt zum Teil reversible 
akute Abstoßungsreaktionen. Es werden 
zytotoxische T-Lymphozyten und Anti- 
körper gegen die fremden HLA-Merkma- 
le (HLA=humanes Leukozytenantigen) 
auf den Transplantatzellen generiert. Zy- 
totoxische Zellen wandern in das Trans- 
plantat ein und führen zu interstitiellen 
Abstoßungsreaktionen, Antikörper la- 
gern sich an den Endothelien des Trans- 
plantats ab und induzieren vaskuläre Ab- 
stoßungen. Permanente Entzündungsre- 
aktionen an den Gefäßwänden führen 
zur bindegewebigen Umwandlung der 
Gefäßintima mit anschließender Steno- 
sierung der Gefäße. Chronische Absto- 
ßungen sind die Ursache von ischämie- 
bedingten Transplantatverlusten. Je we- 
niger verträglich Transplantatspender 
und -empfänger in den HLA-A, B und 
DR-Antigenen sind, desto höher ist das 
Risiko von akuten und chronischen Ab- 
stoßungen. Werden vorsensibilisierte Pa- 
tienten transplantiert, ist der Einfluß der 
Gewebekompatibilität noch drastischer. 
Um diese gegenüber der Xenotransplan- 
tation vergleichsweise kleinen Gewebe- 
barrieren überwinden zu können, erhal- 
ten die Patienten prophylaktisch eine me- 
dikamentöse Immunsuppression, die je- 
doch das Risiko erhöhter Infektionsraten 
und einer Induktion von Malignomen 
beinhaltet. 

Xenotransplantate haben im Augen- 
blick nur eine Überlebenszeit von Stun- 
den. Sie werden aufgrund von hyperaku- 
ten Abstoßungen gegen die B-Gal-Struk- 
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turen des Spenders innerhalb von Stun- 
den zerstört. Der Mensch besitzt natürli- 
che Antikörper gegen B-Gal-Determi- 
nanten auf Schweinezellen. Darüber hin- 
aus wurden in stark gegen fremde HLA- 
Merkmale vorsensibilisierten Dialysepa- 
tienten HLA-Antikörper gegen vermut- 
lich SLA-Antigene (swine leukocyte an- 
tigen) auf Schweinezellen gefunden. Die- 
se Antikörper stellen ein zusätzliches Im- 
munisierungsrisiko gegen Schweinezel- 
len dar. Das Risiko von hyperakuten Ab- 
stoßungen kann durch Einbringen von 
humanen Genen ins Schweinegenom, 
die einen beschleunigten Abbau von 
menschlichem Komplement bewirken, 
verkleinert werden. Die Zukunft wird zei- 
gen, ob die gegenwärtig zur Verfügung 
stehenden immunsuppressiven Protokol- 
le eine wirksame Prophylaxe gegen post- 
operativ induzierte zelluläre und humo- 
rale Sensibilisierungen bei der Xeno- 
transplantation zulassen. Die zu über- 
windende Gewebebarriere ist bei der Xe- 
notransplantation erheblich höher als bei 
der Allotransplantation. Analog dazu 
müßte auch die immunsuppressive Dosis 
zur Prophylaxe von Abstoßungsreaktio- 
nen erheblich gesteigert werden. Mögli- 
cherweise wird sich die Xenotransplan- 
tation als klinisch etabliertes Transplan- 
tationsverfahren nur realisieren lassen, 
wenn gegen die Antigene des Transplan- 
tats eine spezifische Transplantattoleranz 
induziert wird, die zuläßt, daß der Pati- 
ent das Transplantat toleriert, Krank- 
heitskeime und Tumore hingegen abweh- 
ren kann. 


Immunsuppressive Konzepte 
bei der Allotransplantation 


Privatdozent Dr. Björn Nashan von der 
Klinik für Abdominal- und Transplanta- 
tionschirurgie der Medizinischen Hoch- 
schule Hannover rekapitulierte die be- 
merkenswerte Entwicklung, die sich in 
den vergangenen zehn Jahren auf dem 
Gebiet der Immunsuppression abge- 
spielt hat. Diese Entwicklung spielte sich 
auf zwei Ebenen ab. Zum einen führte 
ein zunehmend detaillierteres Wissen 
über die Abläufe der Immunantwort 
nach Organtransplantation zur zielge- 
richteten Entwicklung neuer Substan- 
zen. Und andererseits verhalf die Erpro- 
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bung dieser Medikamente wiederum zu 
einer Verbesserung des Verständnisses 
der beteiligten Signalwege, -strukturen 
und Zellen. 

Die nach einer Organtransplantati- 
on ablaufenden immunologischen Me- 
chanismen werden in eine kognitive, ak- 
tivierende und efferente Phase einge- 
teilt. Als fremd erkanntes Gewebe wird 
durch professionelle Zellen dem T-Zell- 
system präsentiert, welches hierdurch 
eine Aktivierung erfährt und anschlie- 
ßend die zielgerichtete Elimination des 
Fremdgewebes (Transplantates) aus- 
führt. Jede einzelne dieser Phasen ist ge- 
prägt durch eine Reihe von Signalwegen, 
welche ineinandergreifend durch inter- 
und intrazelluläre Signale gekennzeich- 
net sind. In der Aktivierungsphase von 
T-Zellen bedürfen diese zunächst der 
Präsentation von Fremdeiweiß durch 
professionelle antigenpräsentierende 
Zellen. Dieser über den sogenannten T- 
Zell-Rezeptor ablaufende Mechanismus 
führt intrazellulär zur Stimulation des 
Calcineurin/Calmodulin-Komplexes, 
der seinerseits im Nukleolus der Zelle 
zur Interleukin-2-Genaktivierung und 
Interleukin-2-Produktion führt. Für ei- 
ne erfolgreiche Aktivierung bedarf es al- 
lerdings eines zweiten Signales, des so- 
genannten kostimulatorischen Signales, 
welches ebenfalls durch den Kontakt 
zwischen antigenpräsentierender Zelle 
und T-Zelle ausgelöst wird. Ein drittes 
Signal über den Zytokinrezeptor des In- 
terleukin-2 und den intrazellulären 
mTOR-Komplex führt schlußendlich 
zur vollen Aktivierung der Zelle. Die 
Zellen teilen und vermehren sich nun, 
und es entstehen die Zellen, die das 
Transplantat angreifen und abtöten. 

Die für die Immunsuppression zur 
Verfügung stehenden Substanzen setzen 
nun an den unterschiedlichen Signalweg- 
en an. Polyklonale und monoklonale An- 
tikörperpräparationen (ATG, ALG, OKT3, 
Basiliximab, Daclizumab) blokkieren Re- 
zeptoren auf der Zelloberfläche (Rezep- 
toren der Signale ı (OKT3), 2 (CD4oL, 
CTL4lg) und 3 (Basiliximab, Daclizu- 
mab). Die Gruppe der Calcineurininhibi- 
toren (Cyclosporin A, Tacrolimus) 
blockieren den Signalweg unterhalb des 
T-Zell-Rezeptors (Signal ı). Inhibitoren 
des mTOR-Komplexes (Sirolimus, RAD), 


der unterhalb des Interleukin-2-Rezep- 
tors die Signalvermittlung durchführt, 
blockieren den 3. Signalweg und Prolife- 
rationshemmer (Azathioprin, Mycophe- 
nolatmofetil, ERL) verhindern die Zelltei- 
lung und Vermehrung. Steroide ihrerseits 
blockieren und stimulieren auf den ver- 
schiedensten Ebenen das Immunsystem 
in unspezifischer Weise. 

Bis auf zwei Substanzen (Basilixi- 
mab, Daclizumab) verfiigen alle Im- 
munsuppressiva über eine dosisabhän- 
gige Wirkung und auch Toxizitat. Ange- 
sichts ihrer unterschiedlichen Eigen- 
schaften, verschiedene Signalwege zu 
blockieren, werden sie in der Regel in 
subtoxischer Dosierung verschieden 
kombiniert eingesetzt. Somit besteht die 
Möglichkeit, eine möglichst hohe Effek- 
tivität bei gleichzeitig geringen Neben- 
wirkungen zu erreichen. 


Immunologische und physiologische 
Aspekte der zellulären Xenotrans- 
plantation 


Prof. Dr. Karin Ulrichs von der Abteilung 
Transplantationsimmunologie der Chir- 
urgischen Universitätsklinik Würzburg 
berichtete über immunologische und 
physiologische Aspekte der zellulären 
Xenotransplantation. Die xenogene 
Transplantation isolierter Langerhans- 
inseln vom Schwein könnte eine wir- 
kungsvolle Alternative zur allogenen 
(Mensch-auf-Mensch) Inseltransplanta- 
tion bzw. zur allogenen Pankreas-Or- 
gantransplantation darstellen. Vorteile 
wären die unbegrenzte Verfügbarkeit 
des Spendergewebes, die Möglichkeit, 
das Transplantat vor Übertragung zur 
Senkung der immunologischen Ab- 
wehrreaktionen zu manipulieren und 
Transplantationen rechtzeitig vor Ein- 
setzen der schweren Folgeerkrankungen 
(Nierenversagen, Erblindung, Herzin- 
farkt etc.) durchzuführen. 

Ein Ansatz, der weltweit von mehre- 
ren Arbeitsgruppen verfolgt wird, ist die 
Verkapselung (Immunisolierung) des 
artfremden Spendergewebes mit bio- 
kompatiblen Membranen oder Mem- 
bransystemen. Sie verhindern, daß das 
fremde Gewebe vom Immunsystem des 
Empfängers erkannt und zerstört wird. 
Erste Erfolge in Kleintiermodellen ge- 


ben Anlaß zur Hoffnung, daß mikrover- 
kapselte, xenogene Langerhansinseln 
ohne begleitende Immunsuppression 
übertragen werden können und den 
Diabetes über einen langen Zeitraum 
„therapieren“. Für den Menschen müs- 
sen vergleichbar gut funktionierende 
Systeme noch (weiter)entwickelt wer- 
den. Forschungsschwerpunkte sind die 
komplexe Isolierung der Langerhansin- 
seln aus der porzinen Bauchspeichel- 
drüse, ihre Funktion an unterschiedli- 
chen Transplantationsorten sowie die 
Gewebeverträglichkeit (Biokompatibi- 
lität) und Stabilität der verwendeten 
Membransysteme im (menschlichen) 
Empfänger. Sollte es gelingen, dieses 
Verfahren bis zur klinischen Anwen- 
dung weiterzuentwickeln und auch die 
Übertragung von Retroviren und patho- 
genen Erregern sicher auszuschließen, 
könnten jährlich ca. 6000 neuerkrankte 
jugendliche oder Typ-I-Diabetiker the- 
rapiert werden. 


Haupthistokompatibilitätskomplexe 
bei Mensch und Schwein 


Dr. Florian-Walter Velten vom Institut 
für Physiologie und Biochemie der Er- 
nährung an der Kieler Bundesanstalt 
für Milchforschung ging auf die vielfäl- 
tigen, mit der Xenotransplantation por- 
ziner Einzelzellen, Gewebe oder Orga- 
ne verbundenen immunologischen Ab- 
stoßungsreaktionen ein, die nur durch 
eine Kombination mehrerer Verfahren 
unterbunden werden können. In der 
wenige Stunden nach einer Xenotrans- 
plantation einsetzenden akuten Absto- 
ßung nehmen antigenpräsentierende 
Klasse-I- und Klasse-II-Moleküle des 
porzinen MHC-Komplexes (SLA) als 
auch porzine Minorhistokompatibili- 
tätsmoleküle eine Schlüsselfunktion 
ein. Nach der Antigenprozessierung ak- 
tivieren diese Moleküle Subpopulatio- 
nen humaner T-Lymphyozyten und 
NK-Zellen, die ein breites Feld inflam- 
matorischer Prozesse initiieren und in- 
nerhalb von wenigen Stunden zur Zer- 
störung des Transplantats führen. Wäh- 
rend SLA-Klasse-I-Moleküle von nahe- 
zu allen Körperzellen exprimiert wer- 
den, sind SLA-Klasse-II-Moleküle auf 
einige wenige Zellen des porzinen Im- 
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munsystems und auf porzine Endothel- 
zellen beschrankt. 

Gentechnische Interventionsmög- 
lichkeiten, die eine Unterbindung der 
SLA-Molekül-bedingten akuten Absto- 
ßung zur Zielsetzung haben, existieren 
bisher noch nicht. Dies liegt insbesonde- 
re daran, daß der porzine MHC-Komplex 
im Gegensatz zum humanen MHC-Kom- 
plex mit den darin lokalisierten Trans- 
plantationsgenen und weiteren in die 
Transplantatabstoßung involvierten Ge- 
nen noch nicht charakterisiert wurde. 
Der SLA-Komplex konnte von Veltens Ar- 
beitsgruppe in aus künstlichen Hefechro- 
mosomen (YAC) und bakteriellen Chro- 
mosomen (BAC) bestehenden Genom- 
banken kartiert werden. Insgesamt wur- 
den 69 im SLA-Komplex lokalisierte Ge- 
ne charakterisiert. Diese beinhalten drei 
klassische MHC-Klasse-I-Transplantati- 
onsgene (SLA-1, -2, -3), die MHC-Klasse- 
II-Transplantationsgene DQA, DQB, DRA 
und DRB, zwei Minorhistokompatibili- 
tätsgene (MIC-1, und MIC-2) und die in 
die Antigenprozessierung involvierten 
Gene TAP-1, TAP-2, LMP-2, LMP-7, DMA 
und DMB. Die komplette Gensequenzen 
enthaltenden BAC-Klone stellen die 
Grundlage zur gentechnischen Einfüh- 
rung gezielter Modifikationen und damit 
zur Erzeugung transgener, immunkom- 
patibler porziner Zellen dar. 


Schaffung transgener Schweine fiir 
die Xenotransplantation und die 
Immunantwort auf Schweineorgane 
in Primaten 


Dr. Conrad Vial von der Firma Imutran, 
einer Novartis-Tochtergesellschaft, stell- 
te die Forschungsanstrengungen dar, die 
unternommen werden, um die immuno- 
logischen Hindernisse fiir eine Xeno- 
transplantation zu umgehen. Um die hy- 
perakute Abstoßungsreaktion bei der 
Transplantation von Schweineorganen 
auf Primaten zu verhindern, wurde eine 
transgene Schweinelinie etabliert. Auf 
den Zellen der Schweine wird ein Regu- 
lator der Komplementaktivierung expri- 
miert, der humane Decay Accelerating 
Factor (hDAF). 

Bedeutsame Fortschritte sind auch 
hinsichtlich einer Verlangerung der 
Uberlebenszeit von Fremdorganen wie 


Nieren und Herz durch die Entwicklung 
neuer immunsuppressiver Strategien er- 
zielt worden, die in Kombination mit dem 
hDAF-Transgen-Ansatz eingesetzt wer- 
den. Derzeit stellt die als akute vaskuläre 
Abstoßung (acute vascular rejection 
AVR) bezeichnete Reaktion die größte 
immunologische Hürde für ein verlän- 
gertes Überleben des Xenotransplantates 
dar. Die Forschung bei Imutran konzen- 
triert sich derzeit daher auf die Pathoge- 
nese, die Prävention und Behandlung der 
AVR im transgenen Schwein-zu-Prima- 
ten-Modell. Zusätzlich wird aber auch an 
der Frage des Trans-Speziesinfektionsri- 
sikos und an Problemen der Biokompati- 
bilität aktiv geforscht. 


Infektionsrisiken bei 
Xenotransplantationen 


Porzine endogene Retroviren (PERVs) 
hemmen Immunzellen des Menschen 


Dr. Joachim Denner vom Paul-Ehrlich- 
Institut in Langen berichtete, daß bei der 
Transplantation von Organen anderer 
Spezies auf den Menschen die Gefahr 
besteht, daß endogene Retroviren, die 
im Genom der Spendertiere verankert 
sind, als Viruspartikel exprimiert und 
übertragen werden. Die biochemischen 
und immunologischen Untersuchungen 
seiner Arbeitsgruppe zeigen, daß die bei 
den Schweinen vorkommenden porzi- 
nen endogenen Retroviren (PERVs) eng 
verwandt sind mit Retroviren, die bei 
Mäusen, Katzen und Gibbonaffen Leu- 
kämien und Immundefizienzerkran- 
kungen hervorrufen können. Viele Re- 
troviren wirken immunsuppressiv im 
infizierten Wirt, und das Ausmaß der 
Immundefizienzerkrankung hängt häu- 
fig von der Virusbelastung ab. Im Unter- 
schied dazu treten Tumorerkrankungen 
auch bei geringer Virusvermehrung auf. 
Überzeugende Daten belegen, daß eine 
Vielzahl von Trans-Speziesübertragun- 
gen von Retroviren in der Natur stattge- 
funden hat. Auch HIV-ı und HIV-2 sind 
das Ergebnis einer Trans-Speziesüber- 
tragung vom natürlichen Wirt, dem Af- 
fen, wo sie apathogen sind, auf den Men- 
schen, wo sie AIDS hervorrufen. 
Denner konnte zeigen, daß eine Im- 
munstimulierung von Lymphozyten ver- 
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schiedener Schweinerassen (Miniatur- 
schwein, Deutsches Landschwein) zur 
Produktion von PERV-Partikeln führt. 
Schweine-Lymphozyten, die mit dem 
Transplantat übertragen werden, könn- 
ten somit durch Kontakt mit humanen 
Zellen stimuliert und zur Virusprodukti- 
on angeregt werden. Des weiteren läßt 
sich nachweisen, daß gereinigte PERVs 
die Mitogen-induzierte Proliferation hu- 
maner Immunzellen hemmen. Das ist der 
erste Bericht über eine pathogene Eigen- 
schaft dieser Viren. Der Mechanismus der 
immunsuppressiven Aktivität ist noch 
unklar. Es ist ebenso unklar, ob verschie- 
dene Retroviren verschiedene immun- 
suppressive Strategien benutzen. 

Die meisten Retroviren einschließ- 
lich HIV und PERV enthalten im trans- 
membranen Hüllprotein eine hochkon- 
servierte Domäne. Synthetische Peptide, 
die diesen Domänen entsprechen, wir- 
ken ebenfalls immunsuppressiv. Denner 
schließt daraus, daß die transmembra- 
nen Hüllproteine der Retroviren eine 
wichtige Rolle bei der Immunpathoge- 
nese spielen könnten. Demzufolge könn- 
te eine starke Vermehrung von PERVs 
im Transplantat-Rezipienten zu Immun- 
defizienzen und Tumoren führen. Bei 
geringer Vermehrung sollte das Risiko 
hinsichtlich der Immunsuppression ge- 
ringer sein. Die Gefahr der Tumorentste- 
hung besteht allerdings immer noch. 
Wenn sich das Virus im Organismus 
nicht vermehrt, ist nach Ansicht Den- 
ners keine Gefahr zu erwarten. 

Bei der Risikoabschätzung muß be- 
rücksichtigt werden, daß der Transplan- 
tat-Rezipient ohnehin mit hohen Dosen 
medikamentöser Immunsuppressiva be- 
handelt wird, die das Virus vor dem Im- 
munsystem des Menschen schützen. Es 
wurden transgene Schweine geschaffen, 
die humane Komplementregulatoren 
exprimieren, um eine hyperakute Absto- 
ßung des Transplantats durch das Kom- 
plementsystem des Menschen zu ver- 
hindern. Bei diesen Tieren werden die 
humanen Proteine auch in die Virushül- 
le eingebaut. Das wiederum schützt sie 
ebenfalls vor dem menschlichen Kom- 
plementsystem. Weiterhin muß bei der 
Risikoabschätzung berücksichtigt wer- 
den, daß im Unterschied zu Xenotrans- 
plantationen von Zellen, die bereits kli- 


880 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 11-99 


nisch durchgeführt wurden, und bei de- 
nen bisher keine Infektionen mit PERVs 
berichtet wurden, bei der Übertragung 
großer Organe viele unterschiedliche 
Zelltypen unter Umgehung der Haut- 
barriere eingebracht werden, die alle in 
der Lage wären, PERVs zu produzieren. 
Am PEI werden derzeit In-vitro- und In- 
vivo-Modellsysteme etabliert, um die 
potentiellen Gefahren, die durch die 
Übertragung endogener Retroviren bei 
der Xenotransplantation entstehen kön- 
nen, zu evaluieren. 


Porzine Herpesviren und Circoviren: 
problematisch für die Xenotransplan- 
tation? 


Mit Viren, die beim Schwein vorkom- 
men und bei einer Xenotransplantation 
von Schweineorganen auf menschliche 
Empfänger übertragen werden und 
dann möglicherweise Erkrankungen 
auslösen könnten, beschäftigte sich auch 
der Beitrag von Dr. Bernhard Ehlers aus 
der Projektgruppe Xenotransplantation 
am Berliner Robert Koch-Institut. 
Unter kontrollierten Geburts- und 
Aufzuchtbedingungen können Schwei- 
ne zwar weitgehend pathogenfrei gehal- 
ten werden, es können jedoch nicht alle 
porzinen Viren auf diese Weise elimi- 
niert werden, wie das Beispiel der por- 
zinen endogenen Retroviren zeigt. Die 
Eliminierung kann auch bei exogenen 
Viren schwierig sein, die - wie z.B. Her- 
pesviren - beim Schwein weit verbreitet 
sind und über die Plazenta übertragen 
werden oder die Fähigkeit besitzen, mit 
wenigen Genomkopien Latenz ausbil- 
den zu können. Zudem müssen Viren 
zumindest bekannt sein, damit man sie 
nachweisen und aus Schweinezuchten 
entfernen kann. Die Forschungsarbeiten 
an Herpesviren und Circoviren am Ro- 
bert Koch-Institut haben zum Ziel, por- 
zine Verteter dieser Familien zu charak- 
terisieren und ihr Gefährdungspotential 
im Hinblick auf die Xenotransplantati- 
on zu untersuchen. Darüber hinaus wird 
nach bisher nicht bekannten Viren ge- 
sucht. Es wurden bereits zwei neuartige 
Spezies der onkogenen Subfamilie Gam- 
maherpesvirinae gefunden. Es handelt 
sich hierbei um die erstmalige Beschrei- 


bung von Gammaherpesviren beim 
Schwein [J. Gen. Virol. 80: 971-978]. 


Infektionsrisiken bei xenogener 
Transplantation 


Dr. Ralf R. Tönjes von der Abteilung Me- 
dizinische Biotechnologie am Paul-Ehr- 
lich-Institut in Langen diskutierte in sei- 
nem Beitrag zusammenfassend die Pro- 
blematik des Risikos einer Übertragung 
bisher nur bei Tieren vorkommender 
Krankheitserreger mit einem Xeno- 
transplantat auf den Menschen. Unter 
diesen können sich unbekannte oder la- 
tente Erreger befinden, die zwar in ih- 
rem natürlichen Wirt keine Symptome 
hervorrufen und deshalb unerkannt 
bleiben, jedoch in der menschlichen Be- 
völkerung eine Epidemie auszulösen 
vermögen. 

Zu den Zoonosen zählen bekannte 
Erkrankungen wie Toxoplasmose und 
Salmonelleninfektionen. Neuere Bei- 
spiele sind zum einen das erworbene 
Immunschwäche-Syndrom (AIDS), wel- 
ches durch humane Immundefizienzvi- 
ren (HIV) ausgelöst wird, die sehr wahr- 
scheinlich vor ca. 40 Jahren von Affen 
auf den Menschen übertragen wurden, 
und zum anderen die neue Variante der 
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (nvCJE), 
die mit sehr großer Wahrscheinlichkeit 
durch den Verzehr BSE-infizierten Rind- 
fleisches entstanden ist. Das Übertra- 
gungsrisiko von Mikroorganismen des 
Schweins auf den Menschen kann dra- 
stisch reduziert werden, erstens durch 
spezifiziert pathogenfreie (SPF) Zucht- 
bedingungen hinsichtlich bekannter 
Krankheitserreger und zweitens durch 
die Verwendung von Antibiotika, Anti- 
mykotika und Impfstoffen. 

Viren stellen das größte Infektions- 
risiko dar. Einige der porzinen Virusin- 
fektionen sind zoonotisch, und diverse 
Viren sind mit humanpathogenen Kei- 
men verwandt. Schweine stellen z.B. in 
Kontakt mit Hühnern ein Reservoir für 
Influenzaviren dar und sind somit eine 
Quelle weltweit auftretender Grippeer- 
krankungen. Abgesehen von den schon 
länger bekannten, für das Schwein spezi- 
fischen Keimen gibt es weitere, erst kürz- 
lich entdeckte exogene Viren, die die Ge- 
fahr der Humanpathogenität in sich ber- 


gen. Hierzu zählt die Gruppe der Herpes- 
viren und der Hepatitisviren. So wurde 
jüngst das porzine Hepatitis E-Virus iso- 
liert, welches im natürlichen Wirt mögli- 
cherweise harmlos ist, jedoch Primaten 
und eventuell auch den Menschen infizie- 
ren kann. Eine neue Variante der Hendra- 
viren, die von infizierten Schweinen über- 
tragen wird, hat vermutlich kürzlich zum 
Tod von Schweinezüchtern und Arbei- 
tern aus Schlachthäusern in Malaysia und 
Singapur geführt. Auch über andere Vi- 
ren des Schweins, z.B. die weit verbreite- 
ten Circoviren, ist noch wenig bekannt. 
Eine andere Eigenschaft viraler Infektio- 
nen ist die zum Teil Jahre dauernde La- 
tenz bis zum Auftauchen klinischer Sym- 
ptome. Und auch wenn es heute für viele 
pathogene Erreger des Schweins Nach- 
weismethoden und effektive Impfstoffe 
gibt, spielen doch etliche Keime keine 
Rolle in der Veterinärmedizin, so daß 
neue Nachweissysteme entwickelt wer- 
den müssen. 

Demgegenüber stellt eine umfang- 
reiche Kollektion von im Erbgut veran- 
kerten endogenen Retroviren (PERV) 
im Genom des Schweins ein Infektions- 
potential dar, welches nicht durch Imp- 
fung der Spendertiere, Züchtung oder 
genetische Knock-out-Technologien zu 
bewältigen ist. Für PERV wurde kürzlich 
gezeigt, daß sie sich in kultivierten 
menschlichen Zellen vermehren kön- 
nen. Auch wenn diese Retroviren für das 
Schwein wahrscheinlich unschädlich 
sind, besteht prinzipiell das Risiko, daß 
solche vermehrungsfähigen Erreger im 
Transplantatempfänger Tumore oder 
schwere Immundefizienzen wie bei 
HIV-Infizierten verursachen. Im übri- 
gen wäre auch eine Ausbreitung der Vi- 
ren nach Adaptation im Patienten und 
Infektion von Kontaktpersonen nicht 
auszuschließen. Im Paul-Ehrlich-Insti- 
tut wurden verschiedene PERV aus por- 
zinen und infizierten humanen Zellen, 
welche Viruspartikel produzieren, mo- 
lekular charakterisiert. Von diesen wie- 
sen einige sog. Proviren offene Lesera- 
ster für alle retroviralen Proteine auf. In- 
fektionsversuche mit PERV und primä- 
ren peripheren Lymphozyten verschie- 
dener menschlicher Spender zeigten, 
daß die Viren erst nach 16 bis 21 Tagen 
anfingen, sich auf humanen Zellen zu 
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vermehren. Eine Infektion auf PBMC 
von Rhesus- und Javaneraffen war hin- 
gegen nur vorübergehend und mit emp- 
findlichen PCR-Methoden nachweisbar. 
Insgesamt ist festzustellen, daß der Vi- 
rus-Spiegel in allen bisher untersuchten 
Zellkultur-Systemen relativ niedrig ist. 

Diese und andere In-vitro-Daten 
deuten auf ein Infektionsrisiko durch Re- 
troviren bei xenogenen Transplantatio- 
nen hin. Eine Xenotransplantation kann 
somit aus virologischer Sicht nur dann 
als sicher angesehen werden und ihr Ziel 
als lebensrettende Operation erfüllen, 
wenn sich die übertragenen Viren nicht 
oder nur geringfügig im Transplantat- 
empfänger vermehren, wenn die Virus- 
belastung gering bleibt und wenn keine 
pathogenen Effekte auftreten. In diesem 
Zusammenhang könnte für Retroviren 
auch eine virustatische Intervention in 
Betracht gezogen werden, ähnlich dem 
Therapieschema zur Behandlung von 
AIDS-Patienten mit Protease- und RT-In- 
hibitoren, die jedoch wiederum mit Ne- 
benwirkungen behaftet wäre. Eine sorg- 
fältige Abschätzung der Infektionsrisiken 
sowohl in vitro als auch in aussagekräfti- 
gen kliniknahen Tiermodellen ist des- 
halb notwendig. Die Entschlüsselung der 
molekularen Strukturen im Falle der Re- 
troviren und die Bereitstellung hochsen- 
sitiver und spezifischer Werkzeuge für ei- 
nen schnellen und sicheren Nachweis 
wird momentan mit Nachdruck verfolgt, 
die Forschung muß jedoch noch weiter 
intensiviert werden. 

Schließlich müssen sowohl für eine 
umfassende Risikoabschätzung als auch 
die Risikominimierung hinsichtlich der 
Übertragbarkeit von bekannten, aber 
auch unbekannten Erregern, Strategien 
und Standards etabliert werden. Diese 
umfassen die Archivierung und Unter- 
suchung von Geweben des Spendertiers 
und des Empfängers vor und nach xeno- 
genen Transplantationen. Demzufolge 
ist ein Konsens erforderlich, welche Mi- 
kroorganismen das größte Risiko dar- 
stellen und welche mikrobiologischen 
Tests bzw. diagnostischen Screening- 
Verfahren notwendig sind und ent- 
wickelt werden müssen. Unter solchen 
kontrollierten Rahmenbedingungen 
und bei Verwendung humankompati- 
bler Organe aus transgenen Schweinen 


kann die Xenotransplantation als durch- 
führbar, sicher und letztlich für den Pati- 
enten nutzbringend angesehen werden. 
Somit würde am Ende eine medizinische 
Technologie klinische Realität, die den 
revolutionären Versuch in der Biologie 
unternimmt, annähernd 100 Millionen 
Jahre Entwicklungsgeschichte unter- 
schiedlicher Säugerarten zu über- 
brücken. 


Rechtliche Aspekte der 
Xenotransplantation 


Mit den rechtlichen Aspekten der Xeno- 
transplantation beschäftigte sich Prof. Dr. 
Jürgen Simon vom Forschungsschwer- 
punkt Biotechnologie, Recht und Ökono- 
mie an der Universität Lüneburg. In 
Deutschland gibt es bislang noch keine 
spezifische Regelung zur Xenotransplan- 
tation. Deshalb untersuchte Simon die 
sonstigen rechtlichen Regelungen auf ih- 
re Anwendbarkeit und stellte potentiellen 
zusätzlichen Regelungsbedarf fest. 


Rechtliche Einordnung 


Das bei einer Xenotransplantation zu 
übertragende Organ ist Arzneimittel im 
Sinne des Arzneimittelgesetzes (AMG). 
Die Herstellung eines Arzneimittels un- 
terliegt der Anzeigepflicht an die zustän- 
dige Behörde. Für den transplantieren- 
den Arzt, der das Organ selbst gewinnt, 
ist eine Herstellungserlaubnis nicht er- 
forderlich. Das Gentechnikgesetz be- 
schränkt sich auf bestimmte Handlun- 
gen im Vorfeld der Bereitstellung des tie- 
rischen Organs. Das Bundes-Seuchenge- 
setz greift dann ein, wenn der Organ- 
empfänger Krankheitserreger ausschei- 
det (Meldepflicht). Kranke, Krankheits- 
verdächtige und Ausscheider usw. kön- 
nen einer Beobachtungspflicht unter- 
worfen oder abgesondert werden. 


Für die heutige experimentelle Situation 
ist wichtig, daß die Vorschriften über die 
klinische Prüfung nach AMG auf den in- 
dividuellen Heilversuch sowie die Stan- 
dardanwendung nicht anwendbar sind. 
Problematisch ist, daß dann, wenn unbe- 
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kannte Viren übertragen werden oder 
unbekannte Krankheiten neu entstehen, 
die Maßnahmen des Bundes-Seuchenge- 
setzes nur erschwert oder gar nicht ange- 
wandt werden können. Problematisiert 
wurde auch, inwieweit der einzelne Heil- 
versuch einer dem Patientenschutz die- 
nenden Kontrolle unterworfen ist und in- 
wieweit eine Prüfung der biologischen Si- 
cherheit vorgenommen wird. 

Simon schlug vor, zusätzliche Rege- 
lungen durch ärztliches Standesrecht 
vorzunehmen und, soweit Dritte betrof- 
fen sind, auf deren Schutz sich ärztliches 
Standesrecht nicht erstrecken kann, eine 
Erweiterung des Bundes-Seuchengeset- 
zes in Erwägung zu ziehen. 


Quellen: Diese Zusammenfassung beruht auf um- 
fangreicheren Abstracts der Vortragenden. Da die 
beiden Referenten Prof.Dr.Bruno Reichart („Neue 
Entwicklungen der Transplantations-Chirurgie“) 
und Prof. Dr.G. Steinhoff („Barrieren und Perspek- 
tiven der Xenotransplantation aus klinischer 
Sicht“) aus zeitlichen Gründen nicht in der Lage 
waren, umfangreichere Abstracts einzureichen, 
konnten ihre Beiträge in dieser Zusammenfas- 
sung leider nicht berücksichtigt werden. 


Pressemitteilung der Bundes- 
ärztekammer (BAK): 


Xenotransplantation: BÄK warnt 
vor verfrühter Euphorie 


Köln, 14. Juli 1999: Eine Übertragung von 
geeigneten Tierorganen auf den Men- 
schen (Xenotransplantation) ist derzeit 
noch mit zu großen Risiken verbunden. 
Zu diesem Ergebnis kommt der Wissen- 
schaftliche Beirat der Bundesärztekam- 
mer (BÄK) in einer jetzt veröffentlich- 
ten Stellungnahme. „Mit dem Transplan- 
tat könnten unbekannte, bisher nur bei 
Tieren vorkommende Krankheitserre- 
ger auf den Menschen übertragen wer- 
den, die zwar in ihrem natürlichen Wirt 
symptomlos und deshalb unentdeckt 
bleiben, jedoch beim Menschen mögli- 
cherweise zu Infektionskrankheiten und 
deren Verbreitung führen“, warnt die 
Bundesärztekammer. 

Bevor der Schritt vom experimentel- 
len Stadium zum klinischen Einsatz bei 
Patienten getan werden könne, seien 
noch einige medizinische, ethische und 
rechtliche Fragen zu beantworten. So 
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müßten für ein langfristiges Überleben 
eines Xenotransplantats im menschli- 
chen Empfänger alle Abstoßungsreaktio- 
nen verhindert werden. Vieles deutet aber 
darauf hin, daß weder das chronische 
noch das zellvermittelte Abstoßen eines 
tierischen Spenderorgans mit den zur 
Zeit verfügbaren Immunsuppressiva 
dauerhaft unterdrückt werden kann. 
Auch ist momentan die Gefahr von Virus- 
infektionen noch schwer einzuschätzen. 

In der Stellungnahme weist die BAK 
auch darauf hin, daß eine bedarfsge- 
rechte Steigerung der Zahl der Trans- 
plantationen vermutlich nur mit Hilfe 
von Xenotransplantationen zu erreichen 
ist. Der Bedarf an Organen übersteigt 
bei weitem das Angebot an menschli- 
chen Organspenden. In Deutschland 
fehlen pro Jahr etwa 2000 Spendernie- 
ren und 500 Spenderherzen. Bei ver- 
gleichsweise einfach strukturierten Or- 
ganen wie Herz und Nieren sind in der 
Xenotransplantation noch am ehesten 
Erfolge zu erwarten. „Da das Herz nur 
einem geringen hormonellen Einfluß 
unterliegt und diese Hormone bei 
Mensch und Schwein ähnlich sind, 
könnte aus dieser Sicht eine Xenotrans- 
plantation des Herzens in den Bereich 
des Möglichen rücken“, heißt es in der 
Stellungnahme der BÄK. 

Xenotransplantationen sind als bio- 
medizinische Forschung am Menschen 
anzusehen und erfordern die vorherige 
Einschaltung einer Ethikkommission, 
betont die Bundesärztekammer. Eine 
Xenotransplantation ist somit nur dann 
zulässig, wenn ein angemessenes Ver- 
hältnis zwischen dem Nutzen für den 
Patienten und den in Kauf zunehmen- 
den Risiken besteht. Die Abschätzung 
des Nutzen-Risiko-Verhältnisses bedarf 
aus Sicht der Ärzteschaft noch einer 
breiten Diskussion und Klärung. Des- 
halb unterstützt die Bundesärztekam- 
mer alle Forschungsaktivitäten und Be- 
mühungen, um offene Fragen abzuklä- 
ren und das Risiko von Xenotransplan- 
tationen besser abschätzen und vermin- 
dern zu können. 

Stellungnahme der BÄK zur Xeno- 
transplantation unter: http://www.bun- 
desaerztekammer.de (Rubrik: Publika- 
tionen) 
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Am 29. April 1999 fand in Berlin die 58. 
Sitzung der Kommission fiir kosmetische 
Mittel (Kosmetik-Kommission) des Bun- 
desinstituts fiir gesundheitlichen Verbrau- 
cherschutz und Veterinarmedizin (BgVV) 
statt. Es wurden folgende Themen behan- 
delt: toxikologische Bewertung der Licht- 
schutzfiltersubstanz Bisimidazylate (Neo 
Heliopan APC), Höchstwerte für Diethylto- 
luamid und Dimethylphthalat in kosmeti- 
schen Mitteln, Warnhinweise fur Oxidati- 
onshaarfarbvorprodukte, Restgehalt an 
monomerem Acrylamid in Polyacrylamid, 
Fluoride in Kinderzahnpasten, Praxis der 
Mitteilungs- und Berichtspflichten nach 

§ 5 d Kosmetik-Verordnung. 

An der Sitzung nahmen elf Mitglieder der 
Kosmetik-Kommission, Vertreter des Bun- 
desministeriums fiir Gesundheit und des 
Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Me- 
dizinprodukte sowie weitere externe Sach- 
verstandige zu Einzelfragen teil. Neben 
den o.g. Themen standen Berichte aus der 
Arbeit internationaler Gremien (EU, Euro- 
parat, OECD) und über den aktuellen Stand 
der Methodenentwicklung auf dem Gebiet 
der Ergänzungs- und Ersatzmethoden zu 
Tierversuchen auf der Tagesordnung. 


gungsberichte 





R.Schumann 


Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, Berlin 


Toxikologische Bewertung 
von Inhaltsstoffen 
kosmetischer Mittel 


Die toxikologischen Unterlagen für ei- 
nen neuen Lichtfilterstoff, 2,2’-(1,4-Phe- 
nylen) bis-(1H-benzimidazol-4,6-disul- 
fonsäure, Natriumsalz) (Bisimidazylate, 
Neo Heliopan APC), der in den Anhang 
VII der EU-Kosmetik-Richtlinie aufge- 
nommen werden soll, wurden von ei- 
nem Kosmetik-Kommissionsmitglied 
als Berichterstatter vorgestellt, die Er- 
gebnisse im Gremium diskutiert und be- 
wertet. Die Kosmetik-Kommission kam 
danach zu dem Votum, daß keine Ein- 
wände gegen die Verwendung dieses 
Stoffes in der beantragten Höchstkon- 
zentration bestehen. 

Im Rahmen der toxikologischen Be- 
wertung von Inhaltsstoffen kosmeti- 
scher Mittel, die (noch) nicht in der Kos- 
metikrichtlinie geregelt sind, wurde dis- 
kutiert, wie die Anwendung von Sub- 
stanzen, die im Arzneimittelbereich als 
Repellentien verwendet werden, in kos- 
metischen Mitteln zu beurteilen ist. Ne- 
ben Diethyltoluamid (DEET) und Dime- 
thylphthalat (DMP), den bekannteren 
Vertretern dieser Wirkklasse, werden 
auch 2-Ethyl-1,3-hexandiol und N,N-Di- 
ethylcaprylamid als Inhaltsstoffe kosme- 
tischer Mittel verwendet. Bereits in frü- 
heren Sitzungen waren die toxikologi- 
schen Eigenschaften von DEET und 
DMP vorgestellt worden. Die Kosmetik- 
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Kommission vertrat hier die Auffassung, 
daß mindestens die gleichen Sicher- 
heitsstandards für den Einsatz dieser 
Substanzen in kosmetischen Mitteln 
eingehalten werden sollten wie bei Arz- 
neimitteln. Es sollte insbesondere die 
großflächige Anwendung dieser Mittel 
generell sowie bei Kindern eine wieder- 
holte und mehrtägige Anwendung von 
kosmetischen Mitteln mit Mücken- 
schutzmitteln vermieden werden. Die 
Frage von Höchstkonzentrationen in 
kosmetischen Mitteln konnte noch nicht 
abschließend beraten werden, da noch 
einige toxikologische Daten von DEET 
und DMP einer Reevaluation unterzo- 
gen werden müssen. Zu 2-Ethyl-1,3-he- 
xandiol und N,N-Diethylcaprylamid lie- 
gen der Kosmetik-Kommission zur Zeit 
keine toxikologischen Daten vor. 


Warnhinweise für Oxidations- 
haarfarbvorprodukte 


Die Kosmetik-Kommission hat sich in 
der Vergangenheit intensiv mit Oxidati- 
onshaarfarbvorprodukten beschäftigt 
und dabei toxikologische Beurteilungen 
vorgenommen, Höchstkonzentrationen 


Dr. Regina Schumann 

Geschäftsführung der Kosmetik-Kommission, 
Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin (BgVV), 
Thielallee 88-92, D-14195 Berlin 


angegeben und Warnhinweise empfoh- 
len. Da viele dieser Stoffe sensibilisieren- 
de Eigenschaften aufweisen, ist es wich- 
tig, Anwender und Verbraucher darauf 
hinzuweisen, daß der Hautkontakt mit 
den noch nicht zum Farbstoff oxidierten 
Vorprodukten allergische Reaktionen 
auslösen kann, solche Stoffe nicht zur 
Färbung von Wimpern und Augenbrau- 
en verwendet werden sollten und beim 
Umgang mit den Farbmischungen ge- 
eignete Handschuhe zu tragen sind. 
Diesmal ging es in den Beratungen um 
einen neuen Stoff, der darauf zu prüfen 
ist, ob über die üblichen Warnhinweise 
hinaus weitere Einschränkungen zur Ri- 
sikominimierung erforderlich sind. 

Außerdem wurde geprüft, ob außer 
den N-substituierten Derivaten der 
Phenylen- und Toluylendiamine auch 
die C-substituierten Derivate in die 
Verbraucherschutzregelungen des An- 
hangs III der Kosmetik-Richtlinie auf- 
genommen werden müssen. Dabei er- 
gab sich, dass eine pauschale Beurtei- 
lung der C-substituierten Derivate we- 
gen der Unterschiede in den Eigen- 
schaften der Verbindungen nicht mög- 
lich ist, sondern eine Einzelfallprüfung 
erfolgen muss. Hier zeigt sich erneut, 
wie wichtig es wäre, die vom BgVV seit 
Jahren geforderte Positivliste für Oxi- 
dationshaarfarbvorprodukte einzufüh- 
ren, die solche Einzelfallprüfungen ein- 
schließen würde. 


Reinheitskriterien 
für Polyacrylamid 


In der 58. Sitzung wurden die Beratun- 
gen zur Reinheit des Kosmetikinhalts- 
stoffes Polyacrylamid fortgesetzt. Poly- 
acrylamid wird durch Polymerisation 
von Acrylamid hergestellt und kann aus 
diesem Herstellungsprozess mit mono- 
merem Acrylamid kontaminiert sein. 
Acrylamid zeigt im Tierversuch (2-Jah- 
res-Trinkwasserstudien an der Ratte) 
kanzerogene Effekte an verschiedenen 
Organen und genotoxische Wirkungen 
in In-vitro- und In-vivo-Testsystemen 
(Test auf Chromosomenaberrationen, 
Mikronukleus-Test, UDS-Test, Domi- 
nant-Letal-Test, Translokationstest und 
Specific-locus-assay). Acrylamid ist 
demnach als genotoxisches Kanzerogen, 


Tagungsberichte 


für das keine Dosis ohne Wirkung abge- 
leitet werden kann, anzusehen. 

Die Kosmetik-Kommission forderte 
noch einmal eindringlich, den Restge- 
halt an monomerem Acrylamid in Poly- 
acrylamid durch geeignete Rohstoffaus- 
wahl weitestgehend zu minimieren und 
vertrat die Auffassung, daß der niedrig- 
ste technisch erreichbare Restmono- 
merengehalt, zur Zeit 5 ppm, nicht über- 
schritten werden sollte. Ein solcher Rest- 
gehalt würde bei einer Einsatzkonzen- 
tration von 2% Polyacrylamid im kos- 
metischen Mittel zu einer Belastung des 
Verbrauchers mit nur 12,5 ng Acryl- 
amid/kg KG/Tag führen. Dies läge noch 
im Bereich der geduldeten Exposition 
im Arzneimittelbereich und der theore- 
tisch möglichen Aufnahme aus einem 
Trinkwasser, das den „guideline value“ 
von 0,5 ug/l (WHO Guidelines for Drin- 
king-Water Quality 1996) erfüllt. 


Fluoride in Kinderzahnpasten 


Die maximale Einsatzkonzentration für 
Fluoride in Zahnpasten ist gemäß der 
Kosmetik-Richtlinie, Anhang III, Teil A, 
Nr. 26-43 auf 0,15% begrenzt. Zahnpa- 
sten für Kinder unterliegen bisher kei- 
ner speziellen gesetzlichen Regelung. 
Bereits in den 80er Jahren war in der 
Kosmetik-Kommission die Reduktion 
des Fluoridgehaltes für Kinderzahnpa- 
sten diskutiert worden. Die klinischen 
Untersuchungen, die zumeist mit Schul- 
kindern durchgeführt wurden, ließen 
damals jedoch keine Schlüsse für die 
Verwendung von Zahnpasten mit redu- 
ziertem Fluoridgehalt für jüngere Kin- 
der zu. Inzwischen hat die Deutsche Ge- 
sellschaft für Zahn-, Mund- und Kiefer- 
heilkunde zusammen mit der Deut- 
schen Gesellschaft für Kinderheilkunde 
und Jugendmedizin und der Deutschen 
Gesellschaft für Ernährung eine Emp- 
fehlung veröffentlicht, nach der für Kin- 
der zwischen drei und sechs Jahren fluo- 
ridreduzierte Kinderzahnpasten geeig- 
net sind. 

In der 58. Sitzung setzte die Kosme- 
tik-Kommission ihre Beratungen zum 
Fluoridgehalt in Kinderzahnpasten aus 
der 57. Sitzung in Gegenwart sachver- 
ständiger Zahnmediziner fort. Die Bera- 
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tungen wurden dabei auf zwei Fragen 

fokussiert: 

Ð Sind Zahnpasten mit 0,15% Fluorid 
für Kinder unter sechs Jahren geeig- 
net? Wenn sie wegen des möglichen 
Auftretens von Dentalfluorosen nicht 
geeignet sein sollten, müsste ein ent- 
sprechender Hinweis in die Kosmetik- 
gesetzgebung aufgenommen werden. 

Ð Welche Höchstkonzentrationen könn- 
ten für Kinderzahnpasta empfohlen 
werden? Die Beantwortung dieser 
Frage hängt nicht nur von der Ver- 
wendung von Zahnpasten, sondern 
auch von der Fluoridexposition aus 
anderen Quellen (Fluorid-Tabletten, 
fluoridiertes Speisesalz, Trinkwasser) 
ab, die in den einzelnen Mitgliedstaa- 
ten der EU unterschiedlich ist. 


Die Kosmetik-Kommission verabschie- 
dete folgende Empfehlung: 

Zahnpasten mit einem zulässigen 
Höchstgehalt von 0,15% Fluorid sind für 
Kinder unter sechs Jahren nicht geeig- 
net. Kinderzahnpasten sollten nur in ge- 
ringen Mengen verwendet werden. Als 
Höchstgehalt für Kinderzahnpasten 
kommen 0,05% Fluorid in Frage. Der 
Gehalt an Fluoriden sollte auf der Zahn- 
pasta gekennzeichnet werden. 


Mitteilungs- und 
Berichtspflichten nach 
§ 5d KVO 


Die Kosmetik-Kommission informierte 
sich abschließend über die aktuelle Pra- 
xis der Mitteilungs- und Berichtspflich- 
ten nach § 5 d der Kosmetik-Verord- 
nung. Danach muß der Hersteller kos- 
metischer Mittel dem BgVV im Interes- 
se einer schnellen und wirksamen me- 
dizinischen Behandlung bei möglichen 
Vergiftungen die Zusammensetzung sei- 
nes kosmetischen Mittels nach Art und 
Menge der verwendeten Substanzen 
mitteilen. Zur Zeit sind fast 50 000 Re- 
zepturen vom BgVV elektronisch erfaßt, 
die regelmäßig in aktualisierter Form an 
die Giftinformationszentren in Deutsch- 
land übermittelt werden. Die Giftinfor- 
mationszentren sind damit in der Lage, 
im Vergiftungsfall schnell die notwendi- 
gen Hilfsmaßnahmen zu empfehlen. 
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it Interesse haben wir im Bundesge- 
sundheitsblatt 6/99 den Beitrag von 
Herrn Dr. Nassauer zum Umgang mit 
der Hepatitis-B-Problematik gelesen [1]. 
Vor allem der Anlaß für diesen Artikel, 
daß ein Chefarzt jahrelang keine Kennt- 
nis von seiner Hepatitiserkrankung hat- 
te, weist erneut auf ein bedeutendes Pro- 
blem in der deutschen Medizinerausbil- 
dung und den Umgang mit Infektions- 
krankheiten hin. In unserer Untersu- 
chung zum Wissen von Medizinstudie- 
renden über die Epidemiologie der Vi- 


Tabelle 1 


rushepatitiden in Deutschland haben 
wir untersucht, wie Medizinstudierende 
zu diesem Thema informiert sind [2]. 
Denn im Sinne der Infektionspräventi- 
on ist dieses Wissen relevant, weil Medi- 
zinstudierende durch Praktika infekti- 
onsgefährdet sind bzw. nach Studienen- 
de Hepatitiserkrankungen diagnostizie- 
ren und über Impfungen aufklären müs- 
sen. Insgesamt 410 Medizinstudierende 
wurden befragt, wie sie die jährliche In- 
zidenz der Virushepatitiden und Sterbe- 
falle durch Leberzirrhose in der BRD 


Soziodemographische Daten und Ergebnisse der Inzidenzschätzung von Virus- 
hepatitiden sowie Sterbefällen an Leberzirrhose durch Medizinstudierende 


Medizinstudierende 


Medizinstudierende 


im 2. Semester (n=335) im 9. Semester (n=75) 


Alter 22,3 Jahre 25,9 Jahre 
Geschlecht w=153 m=182 w=30 m=45 
Median und Quartile der Virushepatitis- 10000 Fälle 10 000 Fälle 


Inzidenzschätzung 


Median und Quartile der Schätzung 
von an Leberzirrhose” Verstorbenen 


Prozentualer Anteil der Studierenden 


[1.Quartile: 1500 Fälle 
3.Quartile:40 000 Fälle] 
10 000 Verstorbene 

[1. Quartile: 3000 Fälle 
3. Quartile: 30 000 Fälle] 


mit richtiger Schätzung: 

a) Virushepatitis-Inzidenz a) 2,3% 
(16 586+2000 Fälle) 

b) Verstorbene an Leberzirrhose" b) 6,2% 


(19864+2000 Verstorbene) 


[1. Quartile: 4000 Fälle 
3. Quartile: 50 000 Fälle] 
35 000 Verstorbened 

[1. Quartile: 5000 Fälle 
3. Quartile: 80 000 Fälle] 


a) 8,0 % 


b) 4,8% 
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einschätzen. Dabei fiel auf, daß das epi- 
demiologische Wissen der Medizinstu- 
dierenden über hepatische Erkrankun- 
gen einige Defizite aufweist. Die Inzi- 
denz der Virushepatitiden wird sowohl 
von den Studierenden im zweiten als 
auch denen im neunten Semester deut- 
lich unterschätzt. Hingegen wird die 
Zahl der an Leberzirrhose Verstorbenen 
von beiden Substichproben eher über- 
schätzt (siehe Tabelle ı). 

Die Ergebnisse zeigen, daß es im 
Medizinstudium zu einer verzerrten 
Einschätzung von praxisrelevanten bzw. 
infektionsepidemiologischen Problema- 
tiken kommt. Vor allem, wenn man be- 
denkt, daß die Inzidenz sämtlicher Vi- 
rushepatitiden wegen inapparenter Ver- 
läufe und fehlender Meldungen wahr- 
scheinlich acht- bis zehnfach höher liegt 
als die offiziell gemeldete Inzidenz [3]. 
Da als Datengrundlage die offiziellen 
Meldedaten verwendet wurden, handelt 
es sich letztendlich um einen konserva- 
tiven Untersuchungsansatz, denn bei 
Verwendung der geschätzten realen In- 
zidenzen wäre das Ergebnis noch 
schlechter ausgefallen. Um dies zu än- 
dern, sollte sich die universitäre Ausbil- 
dung von Medizinstudierenden gerade 
in der heutigen Zeit wieder verstärkt 


Jörg Klewer 
Universitätsklinikum Dresden, Fetscherstraße 74, 
D-01307 Dresden 


dem Problem der Infektionskrankheiten 
und besonders den Virushepatitiden zu- 
wenden. Ansonsten besteht die Gefahr, 
daß Virushepatitiden vielfach nicht er- 
kannt werden und durch nicht eingelei- 
tete Schutzmaßnahmen medizinisches 
Personal gefährden [4] bzw. sich weiter 
in der Bevölkerung verbreiten. 
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Buchbesprechunc 


Umweltbundesamt Bericht, Band 2/99 
Durchführung eines Risikovergleichs 
zwischen Dieselmotoremissionen und 
Ottomotoremissionen hinsichtlich ihrer 
kanzerogenen und nicht-kanzerogenen 
Wirkungen 


Berlin: Erich Schmidt 1999. 302 S., 
(ISBN 3-503-04862-6), DM 76,- 


Der Bericht ist ein Gutachten im Auftrag des 
Umweltbundesamtes. Auftragnehmer war das 
Fraunhofer-Institut für Toxikologie und Aero- 
solforschung. An der Bearbeitung waren wei- 
tere Forschungsinstitute beteiligt.Damit reprä- 
sentieren die Autoren dieses Berichtes ein wei- 
tes Spektrum an Sachverstand. Das Gutachten 
stellt eine Aktualisierung der 1994 vom 
Sachverständigenrat für Umweltfragen vor- 
genommenen Risikobewertung kanzero- 
gener und nicht-kanzerogener Wirkungen 
von Otto- und Dieselmotoremissionen dar. 
Angesichts der anhaltenden Diskussion über 
die Frage der Humankanzerogenität von 
Dieselmotoremissionen und der neuen Er- 
kenntnisse über Wirkungen von Feinpar- 
tikeln im allgemeinen ist dieser Bericht ein 
wichtiger Beitrag vor allem für Weichen- 
stellungen in der Luftreinhaltepolitik für ge- 
sundheitsbezogene Anforderungen im 
Bereich der Motortechnologie und Kraftfahr- 
zeug-Abgasreinigung.Die Ausführungen zur 
Methodik des Risikovergleichs nehmen einen 
breiten Raum ein und spiegeln den aktuellen 
Diskussionsstand wider. Adressat dieser Studie 
ist damit nicht nur die Politik, sondern alle mit 
der Methodik der Risikobewertung von kanze- 
rogenen und nicht-kanzerogenen Schadstoffen 
befaßten Personen.Die Fülle der zur Bewer- 
tung herangezogenen Literaturdaten zu Emis- 
sionsfaktoren und Wirkungsstudien wird in 
zahlreichen übersichtlichen Tabellen doku- 
mentiert. Außerdem enthält jedes Kapitel eine 
umfassende Dokumentation der verwendeten 
Literatur. 

In den Kapiteln 2.3 bis 2.7 werden die Wir- 
kungen von Stickstoffdioxid sowie etlicher (wie: 
Aromaten, Aldehyde, Aliphaten, Edelmetalle) 
bisher weder emissionsseitig noch immissions- 
seitig geregelter Abgaskomponenten behan- 
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delt und eine Risikoabschätzung vorgenom- 
men. Im Kapitel 3.1.5 wird sehr ausführlich die 
kanzerogene Wirkung von Dieselmotoremissio- 
nen und Partikeln im allgemeinen behandelt. 
Neben den Befunden aus Tierversuchen und 
epidemiologischen Studien, den bestehenden 
nationalen und internationalen Bewertungen, 
werden Hypothesen zum Mechanismus der 
kanzerogenen Wirkung und zur Frage einer 
Wirkungsschwelle dargestellt und Konzepte 
einer quantitativen Risikoabschätzung für 
kanzerogene Stoffe beschrieben. Die Autoren 
kommen nach Analyse der Datenlage zu der 
Bewertung, daß es qualitativ ‚derzeit keine 
hinreichende Wahrscheinlichkeit für eine 
Wirkungsschwelle und ein Nullrisiko durch 
Partikel in umweltrelevanten Konzentrationen 
gibt” und daß quantitativ als Maß für die 
krebserzeugende Potenz von Dieselmotor (ge- 
samt)partikeln das unit risk des LAI (1992) von 
7x10° pro pg/m” (für die hier vorgenommenen 
Risikovergleiche) beibehalten wird“. Ferner wird 
für den unlöslichen Partikelkern von Diesel- 
und Ottomotoremissionen die gleiche kanze- 
rogene Potenz mit einem daraus resultierenden 
unit risk von 10x10° pro ug/m’ angenommen. 

Um eine Quantifizierung der Risiken 
durchführen zu können, mußten die Autoren 
Festlegungen treffen, die möglicherweise nicht 
allgemeiner Konsens sind, wie z.B. die Höhe 
der krebserzeugenden Potenz von Dieselpar- 
tikeln und die Ableitung des Risikofaktors (Kap. 
3.1.5.4.5 z.B. unit risk versus andere Konzepte). 
Die Gleichsetzung von Partikeln aus Diesel- 
und Ottomotoren mangels geeigneter Unter- 
suchungen zu Ottomotorpartikeln wird viel- 
leicht anhand von zukünftigen Studien über 
die Eigenschaften der verschiedenen Partikel- 
fraktionen in Ottomotoremissionen zu über- 
denken sein. Trotz dieser Einschränkung ist 
auch hier das Bewertungskonzept transparent 
und nachvollziehbar. Das wesentliche Ergebnis 
dieses Gutachtens ist ein Votum für eine Re- 
duktion der Partikelemissionen vor allem bei 
Dieselfahrzeugen. Dies erscheint im Blick- 
winkel der gesundheitlichen Vorsorge auf 
jeden Fall geboten und ist - wie die Studie 
zeigt - auch machbar (Euro4- Abgas-Norm mit 
Partikelfilter). 


|. Tesseraux (Hamburg) 
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Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen 
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In vorangegangenen Voten [1-3] hat der 
Arbeitskreis Blut Empfehlungen zur Te- 
stung von Blut- und Plasmaspenden und 
zu sich daraus ergebenden Riickverfol- 
gungsverfahren ausgesprochen. Diese 
haben sowohl in die nationale Gesetzge- 
bung (Transfusionsgesetz) wie auch in 
eine Empfehlung des Rates der Europäi- 
schen Union [4] Eingang gefunden. 

Infolge einer Neubewertung der 
Möglichkeiten zur Verminderung des 
Risikos von Hepatitis C-Virus-Kontami- 
nationen hat das Paul-Ehrlich-Institut 
Anordnungen zur Testung von Blut- 
spenden mit einer geeigneten Nuklein- 
säure-Amplifikationstechnik (NAT) er- 
lassen.” 

Unter Berücksichtigung der neuen 
rechtlichen Lage und der Weiterent- 
wicklung der Testmöglichkeiten für 
Blut- und Plasmaspenden werden die 
folgenden, die bisherigen Voten ergän- 
zenden, Empfehlungen gegeben. 

Eine Neufassung der Rückverfol- 
gungsverfahren unter Zusammenfüh- 
rung der vorausgegangenen Voten [1-3, 


* Erythrozytenpräparate [5], Thrombozytenprdpa- 
rate [6], Gefrorenes Frischplasma [7] 


Bekanntmachung des Arbeitskreises Blut des Bundesministeriums für Gesundheit 


Bei der 34. Sitzung des Arbeitskreis Blut am 
30./31. August 1999 wurde folgendes Votum 


(V 21) verabschiedet: 


8] und Einbeziehung dieser ergänzen- 
den Empfehlungen ist in Vorbereitung. 


Untersuchungsabläufe 


Die in den „Empfehlungen zum Vorge- 
hen bei reaktiven Screeningtesten auf 
HIV- oder HCV-Antikörper bzw. HBV- 
surface-Antigen bei Blut- und Plasma- 
spenden“ [2] veröffentlichten schemati- 
schen Darstellungen der Untersu- 
chungsabläufe wurden neu gefaßt (s. 
Anhang). 

Dabei wurde die seit der Verabschie- 
dung der bisher gültigen Übersichten 
eingetretene Entwicklung neuer und ver- 
besserter Testverfahren berücksichtigt. 

Soweit Einzelfälle von diesen Emp- 
fehlungen nicht erfaßt werden, sind die 
erforderlichen Entscheidungen durch 
den jeweiligen Verantwortlichen zu 
treffen. 


Vorgehen bei isoliert erhöhten 
ALT-Werten 


Die Richtlinien zur Blutgruppenbestim- 
mung und Bluttransfusion (Hämothera- 
pie) von 1996 (Neufassung in Vorberei- 
tung) schreiben die ALT-Bestimmung 
bei jeder Blut- oder Plasmaspende vor 
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und schließen die Verwendung der 
Spende ab einem festgesetzten Grenz- 
wert aus. 

Eine ALT-Erhöhung kann durch 
verschiedene Ursachen bedingt sein. Bei 
ALT-Erhöhungen durch Viren der Her- 
pesvirusfamilie (insbesondere CMV, 
EBV), die in der Regel eine pathologisch 
unbedeutende Infektion beim Immun- 
gesunden verursachen, ist die weitere 
Abklärung der ALT-Erhöhung für die 
Rückverfolgung früherer Spenden ent- 
behrlich. Eine isolierte ALT-Erhöhung 
(d.h. ohne Reaktivität anderer Screen- 
ing-Tests einschließlich der HCV-NAT) 
kann jedoch auch auf eine HBV- 
und/oder HAV-Infektion hinweisen. Zur 
Abklärung, ob die Rückverfolgung frü- 
herer Spenden notwendig ist, wird die 
folgende Vorgehensweise empfohlen. 

An der Spende mit den Grenzwert 
überschreitenden ALT-Werten soll, 
wenn die Tests auf HBsAg, HCV-Genom 
und Anti-HCV nicht reaktiv sind, zu- 
sätzlich auf folgende Erreger untersucht 
werden: 

HAV: Anti-HAV-IgM 

HBV: Anti-HBc, wenn reaktiv 
Anti-HBc-IgM 

Dies gilt auch für Blutproben mit isoliert 

erhöhten ALT-Werten, die während der 
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Negativ Nicht negativ 












2x Nachtestung 


Spender und Spende l 
im selben Testsystem 


frei 








Negativ 





Liner der Tests 
reaktiv 


2 x Nachtestung im Anti-HIV-EIA mit anderen Testantigenen, 
WB: HIV-I/HIV-2, NAT* 


Obengenannte Antikörpertests und NAT 


= Einer der Tests reaktiv 
Neeally 


Komponenten aus Unverzüglich Meldung über 
Vorspenden, die noch nicht Vorspenden an den 
verbraucht sind, zurückrufen || plasmaverarbeitenden 

bzw. endgültig sperren Unternehmer 








Zweite Blutprobe 


Zur Abklärung stehen folgende Tests zur Verfügung: 
Ant-HIV-EIA, WB, NAT” 


Testergehnis** 
unbestimmt 


Antikörpertests und 


NAT negativ WB und/oder NAT positiv 


Spender sperren/ Spender sperren®**/ 
informieren informieren 


Fortführung des 


à ; ; Weitere Abklärung 
Riickverfolgungsverfahrens Free 





* NAT dient der Abklärung unbestimmter serologischer Testergebnisse. Kommerziell erhältliche NAT-Testsysteme erkennen vorzugs- 
weise HIV-1 Gruppe M, selten O und HIV-2. HIV-1B, welches über 80% der HIV-Infektionen in Deutschland hervorruft, gehört zur Gruppe 


M. Die geforderte Nachweisgrenze beträgt 400 Kopien Genomäquivalente pro ml. 
** Je nach Befundkonstellation entscheidet der Verantwortliche, ob zu diesem Zeitpunkt das Rückverfolgungsverfahren fortgeführt 


wird oder weitere Laborbefunde abgewartet werden können. 
*** Die Entscheidung für eine zeitweise oder dauerhafte Sperrung ist von der Befundkonstellation abhängig. 
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HBV 
Untersuchungsschema 
zum Rückverfolgungsverfahren 


Erste Blutprobe 
I x HBsAg-EIA 







Negativ Nicht negativ 


2 x Nachtestung 


Spender und Spende Nevatis = 
| oe im selben Testsystem 


[rei 


2 x Nachuntersuchung im HBsAg-EIA mit anderen Testkomponenten und Neutralisation, 
Anti-HBc*, NAT** 


Obengenannte serologische Tests und NAT HBsAg und/oder NAT reaktiv 
negativ bzw. Anti-HBc reaktiv ohne Anti-HBs 


Komponenten aus Unverzüglich Meldung 
Vorspenden, die noch nicht | über Vorspenden an den 
verbraucht sind, zurückrufen plasmaverarbeitenden 
bzw. endgültig sperren | Unternehmer 


Zweite Blutprobe 


HBsAg, Antı-HBc, 





HBsAg positiv und/oder ak 
Anti-HBc positiv oder tere 
NAT positiv unbestimmt*** 


Serologische Tests und NAT 
negativ 








Spender sperren/ 
informieren 


Spender sperren****/ 
informieren 


Fortführung des 


7 ; Weitere Abklärung 
Kückverlolgungsverlahrens 





* Bei Nachweis von Anti-HBc und nicht bestätigtem HBsAg-Test ist auf Anti-HBs zu untersuchen. Bei > 100 IU/L Anti HBs ist von 
Immunität auszugehen. Serokonversion des Anti-HBc führt in jedem Fall zur Rückverfolgung. 

** Bei positivem HBeAg-Ergebnis kann auf NAT verzichtet werden. Die geforderte Nachweisgrenze der HBV-NAT beträgt 100 Eurohep 
Einheiten/ml, bzw. 300 Genome/ml. 

*** Je nach Befundkonstellation entscheidet der Verantwortliche, ob zu diesem Zeitpunkt das Rückverfolgungsverfahren fortgeführt 
wird oder weitere Laborbefunde abgewartet werden können. 

**** Die Entscheidung für eine zeitweise oder dauerhafte Sperrung ist von der Befundkonstellation abhängig. 
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HCV 
Untersuchungsschema 
zum Riickverfolgungsverfahren 


Erste Blutprobe 
Antı-HCV-EIA HCV-NAT 


Beide Tests 
Nicht negativ Nicht negativ 
negativ 


Spender und Spende 
fre! 





















Nachtestung 
2 x im selbenTestsystem 


2 x Nachtestung 
1m selben Testsystem 





Beide Testsysteme 
2 x negativ 







Eıner oder beide Tests 
reaktiv: 
Konserve endgültig sperren 















Eıner der 
Tests reaktiv 


Einer der 
Tests reaktiv 






Bestätigungstestung*: 
NAT**: Nachtestung an anderer Probe derselben Spende 
Anti-HCV-EIA ın einem anderen Testsystem 
Erganzungstest mit einem Enzymimmuntest mit einzelnen HCV-Antigenen (z.B. RIBA, Matrixtest u.ä.)) 


Antıkörpertests und NAT 
negatıv 


EIA und / oder NAT oder ein Ergänzungstest 
mit mindestens zwei Antigenen positiv 





Komponenten aus Unverztiglich Meldung tiber 
Vorspenden, die noch nicht Vorspenden an den 
verbraucht sind, zurückrufen plasmaverarbeitenden 

bzw. endgiiltig sperren Unternehmer 


Zweite Blutprobe 


Zur Abklärung stehen folgende Tests zur Verfügung: 
Anti-HCV-EIA, Ergänzungstest fur Antı-HCV (RIBA, Matrixtest u.ä.) 
NAT** 


Spender 
frei 








Antikörpertests und Anti-HCV bestatigt positiv Testergebnis*** 
NAT negatıv und/oder NAT posıtıv unbestimmt 





Spender sperren/ Spender sperren****/ 
Spender informieren informieren 


frei 
Weitere Abklärung 


* Die Bestätigungstest ist nicht erforderlich, wenn Anti-HCV-EIA- und HCV-NAT-Ergebnis positiv sind. 

** Die geforderte Nachweisgrenze beträgt 500 IU/ml. 

*** Je nach Befundkonstellation entscheidet der Verantwortliche, ob zu diesem Zeitpunkt das Rückverfolgungsverfahren fortgeführt 
wird oder weitere Laborbefunde abgewartet werden können. 

**** Die Entscheidung für eine zeitweise oder dauerhafte Sperrung ist von der Befundkonstellation abhängig. 


Fortführung des 


Rückverfolgungverfahrens 
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Quarantänezeit dem Spender entnom- 
men worden sind. 
Bei der Befundkonstellation 

Anti-HAV-IgM nachweisbar 
werden die Vorspenden der vorangegan- 
genen sechs Wochen identifiziert, 
bei der Befundkonstellation 

HBsAg neg., Anti-HBc-IgM nach- 

weisbar 
ist der Spender zu sperren und sind die 
letzte „negative“ Spende und die dieser 
Spende vier Monate vorausgehenden 
Spenden zu identifizieren. 

Noch vorhandene identifizierte 
Spenden sind endgültig zu sperren, für 
andere Zwecke zu asservieren oder zu be- 
seitigen. Noch vorhandene Spenden aus 
der vorausgegangenen Zeit dürfen erstin 
den Verkehr gebracht oder angewendet 
werden, wenn sie durch Nachuntersu- 
chung als unbedenklich eingestuft wor- 
den sind. Empfänger von EK und TK aus 
identifizierten Spenden sind in ein Rück- 
verfolgungsverfahren einzubeziehen. 

Der pharmazeutische Unterneh- 
mer, der Plasma zur Fraktionierung aus 
den identifizierten Spenden erhalten 
hat, ist unverzüglich zu unterrichten. 
Der pharmazeutische Unternehmer lei- 
tet unverzüglich ein Rückverfolgungs- 
verfahren ein und identifiziert frühere 
Spenden. Noch vorhandene identifizier- 
te Spenden werden von der weiteren 
Verarbeitung ausgeschlossen. Falls iden- 
tifizierte Spenden bereits zu Pools oder 
Endprodukten verarbeitet worden sind, 
wird eine Risikobewertung unter Her- 
anziehung von NAT für HAV bzw. HBV 
und der durchgeführten NAT auf HCV 
sowie der Validierungsdaten für die Eli- 
minierung und Inaktivierung von Viren 


durchgeführt. 


Zeiträume für das 
Rückverfolgungsverfahren 


In den gültigen Empfehlungen des Ar- 
beitskreises Blut [1,3] sind das Rückver- 
folgungsverfahren für Einzelspender- 
und Kleinpool-Blutpräparate sowie für 
Plasma zur Fraktionierung beschrieben 
und Zeiträume für die in ein Rückver- 
folgungsverfahren einzubeziehenden 
Vorspenden definiert worden. 

Die dort festgelegten Zeiträume sol- 
len vorerst analog auch für in der HCV- 
NAT reaktiven Spenden gelten. Die Gül- 
tigkeit der festgelegten Zeiträume wird 
regelmäßig nach dem jeweiligen Er- 
kenntnisstand überprüft und gegebe- 
nenfalls in einem Votum angepaßt. 


Verwendung von 
Nachuntersuchungsproben im 
Rückverfolgungsverfahren 


Nach der Empfehlung zu Nachuntersu- 
chungsproben des Arbeitskreises Blut 
[8] sind die Hersteller von therapeuti- 
schen Blutkomponenten verpflichtet, für 
Rückverfolgungsverfahren Nachunter- 
suchungsproben von jeder Spende auf- 
zubewahren. 

Die Untersuchung von Nachunter- 
suchungsproben dient 

» dem Nachvollziehen der zum Zeit- 
punkt der Spende vorgenommenen 
Untersuchungen auf Infektionsmar- 
ker, 

D der Erhebung zusätzlicher Hinweise 
auf Infektiosität (z.B. Anti-HBc-IgM, 
HBV-NAT, HIV-NAT), 

B im Falle eines Genomnachweises der 
Identitätsprüfung von Virus-Genom- 
sequenzen bei Spender und Empfän- 
ger 

B und der Untersuchung auf Krank- 
heitserreger außerhalb der Routine- 
diagnostik. 


Diese Untersuchungen unterstützen die 
Abklärung, ersetzen jedoch nicht das 
Rückverfolgungsverfahren. 
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1 Wesen der Krankheit 


Die Trichinose oder Trichinellose ist ei- 
ne weltweit vorkommende, mild bis töd- 
lich verlaufende Zoonose infolge einer 
lebensmittelbedingten Infektion mit Fa- 
denwürmern der Gattung Trichinella. 
Kennzeichnend für die Trichinellose ist 
das plötzliche und unerwartete Auftre- 
ten von Epidemien mit teilweise über 
1000 befallenen Personen. Wegen der 
seit 1937 in ganz Deutschland geltenden 
obligatorischen Trichinenuntersuchung 
bei den als Infektionsquelle für den 
Menschen in Frage kommenden Haus- 
und Wildtierarten ist die Krankheit im 
Inland sehr selten und bleibt daher mei- 
stens differentialdiagnostisch unbe- 
rücksichtigt. 


2 Erreger und Epidemiologie 


Die Trichinellose kommt bei Karnivoren 
weltweit vor. In Deutschland wie in 
anderen europäischen Ländern ist Tri- 
chinella spiralis die wichtigste Art. Da- 
neben treten auch T. nativa, T. britovi, 
T. nelsoni und T. pseudospiralis beim 
Menschen auf; diese sind nur ökologisch 
und zoogeographisch, aber weder mor- 
phologisch noch serologisch oder in ih- 
rer klinischen Auswirkung von T. spira- 
lis zu unterscheiden. In erster Linie wer- 
den Fleischfresser und Allesfresser 
(Schwein, Wildschwein, Bär sowie der 
Mensch) befallen. Darüber hinaus ist 


Bekanntmachung des Bundesinstituts für gesundheitlichen Verbraucherschutz 
und Veterinärmedizin und des Robert Koch-Instituts 


Erkennung, Behandlung und Verhütung 
Merkblatt für Arzte Stand 13.08.1999* 


das Wirtsspektrum der Trichinen sehr 
groß, da alle warmblütigen Tiere befal- 
len werden können, auch wenn sie nur 
ausnahmsweise infiziertes Fleisch fres- 
sen. 

Bei Trichinen werden ein silvati- 
scher und ein domestischer Zyklus un- 
terschieden. Der silvatische Zyklus läuft 
unter wesentlicher Beteiligung verschie- 
dener wildlebender Raubtiere und Aas- 
fresser ab, wobei sehr unterschiedliche 
geographische Varianten (gemäßigte 
Zonen: Fuchs, Wolf, Wildschwein, Bär, 
Schleichkatze, Puma; Tropen: Hyänen, 
Warzen- und Pinselschwein; Arktis: 
Fuchs, Wolf, Bär, Walroß und andere 
Robben) auftreten. Im domestischen Zy- 
klus befinden sich die Trichinen im 
Hausschwein und in Ratten, die als Re- 
servoir dienen. Möglicherweise sind Na- 
getiere das Bindeglied zwischen den bei- 
den Zyklen. Die Rolle des pflanzenfres- 
senden Pferdes für die menschliche In- 
fektion ist nicht restlos geklärt. Beide 
Zyklen können Ausgangspunkt für die 
Infektion des Menschen sein. Entschei- 
dend dafür sind Verzehrsgewohnheiten, 
welche die Aufnahme von rohem oder 
ungenügend erhitztem Fleisch von infi- 
zierten Wirtstieren einschließen. Von 
besonderer Bedeutung ist das Fleisch 
von Schweinen, Wildschweinen, Pfer- 
den, Bären (Bärenschinken) und Rob- 
ben. Man vermutet, daß Trichinen erst 
am Anfang des 19. Jahrhunderts aus Chi- 
na nach Europa eingeschleppt wurden. 
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In Deutschland sind Trichinen sehr sel- 
ten. Im Haustier (Schwein, Pferd) wer- 
den sie seit vielen Jahren kaum noch ge- 
funden. Bei Wildtieren sind sie auch re- 
lativ selten (u.a. Wildschwein bis zu 
0,01%, Fuchs bis zu 0,1%). In Deutsch- 
land ist die Trichinellose deswegen seit 
Jahrzehnten überwiegend eine Import- 
krankheit, die im Ausland erworben 
wird oder durch Fleisch- oder Fleisch- 
warenimporte hervorgerufen wird. 


3 Übertragung und 
Entwicklung im Menschen 


Die oral mit dem Fleisch in der Nahrung 
aufgenommenen Trichinenlarven wer- 
den durch die Einwirkung der Verdau- 
ungsenzyme im Magen aus ihren Kap- 
seln befreit und mit der Peristaltik pas- 
siv bis in den Bereich der oberen zwei 
Drittel des Dünndarms transportiert, 
wo sie das Epithel an der Zottenbasis 
durchdringen. Innerhalb von etwa 24 bis 
30 Stunden nach der Infektion durchlau- 
fen sie in der Schleimhaut des Darmes 
eine rasche Entwicklung zu den adulten, 
geschlechtsreifen Würmern, wobei sie 
sich viermal häuten. Nach der Begattung 


* Das Merkblatt ist ausschließlich beim Deutschen 
Ärzte-Verlag GmbH, Dieselstraße 2, D-50859 Köln 
(nicht beim Robert Koch-Institut oder beim 
Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucher- 
Schutz und Veterinärmedizin) zu beziehen. 
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sterben die Mannchen relativ schnell ab. 
Die Weibchen gebären nach weiteren 
fünf Tagen 1000 bis 1500 Larven in den 
Lymphsinus der Darmwand und haben 
eine Lebensdauer von etwa sieben bis 
acht Wochen. Insgesamt beträgt die en- 
terale Phase etwa 20 Tage. Während die- 
ser Zeit kann vor allem die Besiedlung 
des Darmepithels durch die Weibchen 
zu einer akuten Diarrhöe führen. 

Über das Lymphgefäßsystem und 
Portalvenenblut erreichen die jungen 
Larven (100x8 um) in wenigen Stunden 
den arteriellen Kreislauf. Die Weiterent- 
wicklung erfolgt primär in der querge- 
streiften Muskulatur, bevorzugt werden 
sauerstoffreiche, d.h. gut durchblutete 
Muskeln (u.a. Zwerchfell-, Nacken-, Kau- 
muskulatur, Muskulatur des Schulter- 
gürtels einschließlich der Oberarme). 
Beim aktiven Eindringen werden Mus- 
kelfasern zerstört. Nach zwei bis drei Ta- 
gen erreichen die Trichinenlarven ihren 
endgültigen intrazellulären Sitz in Fas- 
ziennähe. Die Muskelzelle wird zu einer 
kapselförmigen „Ammenzelle“ transfor- 
miert (Dauer vier bis sechs Wochen), in 
der die Larven bis zu 30 Jahre lang über- 
leben können. Trichinenlarven errei- 
chen ihre Infektionsfähigkeit für einen 
neuen Wirt etwa 15 bis 21 Tage nach der 
Infektion. Die auf ca. 1 mm Länge ange- 
wachsenen Larven sind spiralförmig 
aufgerollt. Nach unterschiedlich langer 
Zeit (sechs Monate bis über einem Jahr) 
beginnt die Verkalkung zunächst der Pa- 
rasitenkapsel und erst wesentlich später 
des Parasiten selbst. Sogar durch die ver- 
kalkte Kapsel hindurch konnte ein Stoff- 
wechselaustausch der Trichinen mit 
dem sie umgebenden Gewebe nachge- 
wiesen werden. Nach verschiedenen An- 
gaben sollen bei einer massiven Infekti- 
on die Verkalkungsherde, nicht jedoch 
die Kapseln selbst, als winzige, makro- 
skopisch sichtbare weiße Pünktchen auf 
der bei der Obduktion freigelegten Mus- 
kulatur für den aufmerksamen Beob- 
achter erkennbar sein. 

Der Mensch gilt als hoch empfängli- 
cher Wirt, wobei der Schweregrad der In- 
fektion zum einen von der Anzahl der 
aufgenommenen Larven und zum ande- 
ren von der Wirtsabwehr abhängig ist. 
Über die Zahl der aufgenommenen Mus- 
keltrichinen, die beim Menschen eine 


klinische Trichinellose hervorrufen, gibt 
es sehr unterschiedliche Angaben. Nach 
den gegenwärtigen Erkenntnissen kön- 
nen mehr als 70 aufgenommene Larven 
zu einer klinischen Erkrankung führen. 


4 Krankheitserscheinungen 


Zwischen dem dritten bis fünften Tag 
nach Aufnahme der Larven schweres 
Krankheitsgefühl, Mattigkeit, Schlaflo- 
sigkeit, intermittierendes hohes Fieber, 
gastrointestinale Symptome (Bauch- 
schmerzen, Erbrechen, Durchfall), star- 
kes Durstgefühl, manchmal kommen 
punktförmige Blutungen in der Körper- 
haut und unter den Nägeln dazu. Vom 
neunten Tag an bis zu drei bis vier Wo- 
chen sind es meist uncharakteristische 
Symptome: Muskelverhärtung, Muskel- 
schmerzen bei Bewegungsversuchen 
(vom Patienten teilweise als Gelenk- 
schmerzen empfunden), Heiserkeit, Be- 
schwerden beim Schlucken und Atmen. 
Charakteristisch sind Gesichtsschwel- 
lung (Ödeme der Augenlider, der Unter- 
kiefer), Ödeme in der Knöchelgegend 
sowie Konjunktivitis, Kopfschmerzen 


Tabelle 1 


Entwicklung der Trichinen im Menschen 


Larvenstadium 


Zeitpunkt 


Infektion 


24-30 Stunden p.i. freigesetzte Larve 


5-10 Tage p.i. begattetes Weibchen 
neugeborene Larve 

6-12 Tage p.i. junge Wanderlarve 

4—6 Wochen p.i. junge Muskellarve 

5-6 Monate p.i. eingekapselte Muskellarve 

ab 1 Jahr p.i. eingekapselte Muskellarve 


bis 30 Jahre p.i. 


(p.i.=post infectionem) 
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eingekapselte Larve in Fleisch 


eingekapselte Muskellarve 


und Sehstörungen (meist Doppelbilder) 
durch Befall der Augenmuskeln, Tachy- 
kardie und eventuell zentralnervöse Stö- 
rungen. Gefährliche Komplikationen 
sind Myokarditis, Enzephalitis und Se- 
kundärinfektionen (Bronchopneumo- 
nie, Sepsis). 


5 Diagnostik 
5.1 Klinik 


Die Inkubationszeit beträgt zwischen 
fünf bis 14 Tagen, soll aber bis 46 Tage 
dauern können. Die Krankheit ist durch 
eine ungewöhnlich hohe Mannigfaltig- 
keit von Symptomen, die sich sowohl in 
ihrem Schweregrad als auch in ihrer Or- 
ganspezifität stark unterscheiden, ge- 
kennzeichnet. In ausgeprägten Fällen ist 
die Verdachtsdiagnose klinisch und 
durch die eosinophile Leukozytose rasch 
und einfach zu stellen. Besonders zwei 
Wochen nach der Infektion zeigt sich ei- 
ne bis zu 80% gesteigerte Eosinophilie, 
die ihren Höhepunkt nach drei bis vier 
Wochen erreicht, um dann über Wochen 
und Monate langsam wieder zurückzu- 


Vorgänge 


Aufnahme mit der Nahrung 

über vier Häutungen Entwicklung zur 
adulten Form und Begattung der Weibchen 
Beginn des Gebärens der Larven 

(bis zu 1500 Larven je Weibchen) 
Körperwanderung über das Blut- und 
Lymphgefäßsystem 

Eindringen in die quergestreifte 
Muskulatur 

Kapselbildung um die meist aufgerollte 
Larve 

Kalkbildung beginnt, zunächst an den 
Kapselpolen 

Kapsel verkalkt 

Stoffwechselaustausch mit dem Wirtsge- 
webe durch die Kapsel hindurch, auch nach 
dem Verkalken der Kapsel; Infektionsfähig- 
keit der Larve erst zu Ende, wenn sie selbst 
verkalkt ist 


gehen. Leichte und unspezifische Verläu- 
fe werden meistens nicht erkannt. 


5.2 Laboruntersuchungen 


Eosinophilie, Serologie (ELISA, IFT) ab 
der zweiten bis dritten Krankheitswo- 
che, zum Teil erheblicher Anstieg der 
muskelspezifischen Kreatinkinase im 
Serum. Direkte mikroskopische Unter- 
suchung von venösem Blut auf Wander- 
trichinen in den ersten drei bis vier 
Wochen möglich (10 ml Blut mit 200 ml 
3%iger Essigsäure vermischen, zentri- 
fugieren und Sediment untersuchen). 
Sicherer ist jedoch die mikroskopische 
Untersuchung (Vergr. 40-80x) von un- 
gefärbten Muskelbiopsien im Quetsch- 
präparat (zwischen zwei Objektträgern 
bis zur Durchsichtigkeit komprimie- 
ren). Die Entnahme von Muskelbiop- 
sien für den Erregernachweis erfolgt 
aus dem M. deltoideus, M. pectoralis (in 
der vorderen Axillarlinie) oder M. bi- 
ceps. Selten auch Fund von adulten 
Würmern oder Trichinenlarven im 
Stuhl. 


5.3 Epidemiologie 


Wichtige Anhaltspunkte für die Zuord- 

nung von Patienten zu einer Epidemie 

sind 

» Zeitpunkt und Zeitraum 

Ð geographischer Einzugsbereich 

b Fallcharakteristika, z.B. Teilnehmer ei- 
ner Veranstaltung (u.a. Fest-, Jagd- 
oder Ausflugsgesellschaften), Kunden 
in einem bestimmten Geschäft oder 
Restaurant, Abnehmer bestimmter 
Fleischwaren - wenn die betroffene 
Ware ermittelt wurde. 


Die Fälle können wie folgt eingeordnet 
werden: 

Verdachtsfall 

Ð Eosinophilie (über 1000/mm3) 


Wahrscheinlicher Fall (weist drei oder 
mehr der folgenden Symptome auf) 

D Fieber über 39°C 

» intensive Myalgien 

D Gesichtsödem (z.B. periorbital) 

D Eosinophilie (über 1000/mm3) 








Abb. 1 4 Domestischer und silvatischer Zyklus von Trichinella spiralis 


(nach Soul& und Dupoy-Camet, 1991) 


Gesicherter Fall 

p Nachweis der Parasiten in der Muskel- 
biopsie oder 

p seropositiv für Trichinellose mit oder 


ohne der o.g. klinischen Symptoma- 
tik. 


6 Behandlung 


Behandlungsmaßnahmen sind um so 
effektiver je frühzeitiger sie durchge- 
führt werden, da sie vornehmlich wirk- 
sam sind, solange sich Trichinenlarven 
im Darm oder während ihrer Wande- 
rung zu ihrem endgültigen Sitz in der 
quergestreiften Muskulatur befinden. 
Nach der Abkapselung ist ein Therapie- 
erfolg nicht sicher. Diesen Zeitpunkt 
kann der behandelnde Arzt allerdings 
nicht bestimmen. Darüber hinaus ver- 
läuft die Entwicklung, d.h. die Dauer der 
Darm- und Wanderphase, aufgrund in- 
dividueller Eigenschaften der Patienten 
wie auch der Trichinen unterschiedlich 
schnell. Aus den genannten Gründen ist 
in jedem Fall eine kausale Behandlung 
auch bei relativ später Diagnose emp- 
fehlenswert. 

Für die Therapie des Menschen 
empfiehlt sich ein Anthelmintikum auf 
der Basis von Benzimidazolen. Durch 
die Chemotherapie werden irreversible 
Schäden an der Muskulatur verringert. 
Resistenzentwicklungen sind bisher 
nicht bekannt. Gebräuchlich sind: 
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Mebendazol: Reduziert bei héherer 
Dosierung Trichinellen auch in späteren, 
d.h. verkapselten Stadien, Behandlung in 
hohen Dosen über 14 Tage (3x20 mg/kg 
Kew tgl.); 

Kontraindikationen: Schwangere 
(embryotoxische Wirkung im Tierver- 
such) und Kinder <sechs Jahren sollten 
aufgrund fehlender Erfahrungen nicht 
behandelt werden; 

Nebenwirkungen: reversible Erhö- 
hung der Leberenzymwerte, Magen- 
Darm-Beschwerden, Kopfschmerzen, 
Schwindel und Leukopenie. 

Albendazol: Behandlung über 14 
Tage (2x400 mg tgl., Kinder 15 mg/kg 
Kgw tgl.); 

Kontraindikationen: Schwangere, 
Stillzeit, Kinder < zwei Jahren, Diabetiker; 

Nebenwirkungen: gastrointestinale 
Beschwerden. 


7 Maßnahmen bei 
einem Ausbruch 


Um eine möglichst schnelle Erfassung 
aller betroffenen Personen zu gewähr- 
leisten und mögliche Infektionsquellen 
aufzudecken und abzustellen, ist die un- 
verzügliche Einschaltung der Gesund- 
heitsbehörden und durch diese der Vete- 
rinär- und Lebensmittelüberwachungs- 
behörden unerläßlich. 

Maßnahmen durch die Gesund- 
heitsbehörden: 
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p Sicherung der Diagnose (Klinik, Sero- 
logie, Biopsie, Epidemiologie) 

b Einengung des Ansteckungszeitrau- 
mes und Eingrenzung des in Frage 
kommenden geographischen Raumes 

D Befragung der Patienten nach Ver- 
zehrsgewohnheiten sowie deren Ex- 
position zu allen rohen Fleisch- und 
Wurstwaren 

D Ermittlung weiterer exponierter Per- 
sonenkreise 

D Information der Ärzte, Behörden und 
Konsumenten. 


Ermittlung der Trichinenquellen und 
Infektionswege durch die Veterinär- und 
Lebensmittelüberwachungsbehörden: 
» Sicherstellung und geeignete Aufbe- 
wahrung von in Frage kommenden 
Lebensmittelresten für die parasitolo- 
gischen Untersuchungen (Trichinen- 
nachweis) 
P Feststellung der in Frage kommenden 
Verkaufsorte, -stellen und -zeiträume; 
Prüfung von Herstellungs- und Ver- 
kaufsdatum sowie Aufbewahrungs- 
temperaturen; Ermittlung der Her- 
kunft und Aufbewahrung der Fleisch- 
bestandteile ggf. des Zwischenhandels 
und der Verteilungswege der verdäch- 
tigen Waren; Untersuchung der in 
Frage kommenden Tierkörper oder 
-teile und Fleischwaren (Trichinen- 
nachweis) 
Untersuchungen zur Herkunft der 
Tiere - Schlachthof, Verarbeitungsbe- 
trieb, Metzgerei oder Jäger (Ort und 
Zeitpunkt der Schlachtung oder Erle- 
gung bei Wildtieren, Klärung der Fra- 
ge nach einheimischer Herkunft oder 
Importware) 
Rückuntersuchungen in dem fragli- 
chen Tierbestand (Analyse von Risi- 
kofaktoren) 
sofortige und längerfristige Maßnah- 
men zur Verhinderung weiterer Infek- 
tionen (Sperrung der in Frage kom- 
menden Produktchargen). 


8 Verhütungsmaßnahmen 
Fleischuntersuchung 


In Deutschland ist die amtliche Trichi- 
nenuntersuchung obligatorisch. Jährlich 
werden etwa 37 Millionen Hausschweine, 
mehr als 15 000 Pferde und etwa 200 000 
Wildschweine auf Trichinen untersucht. 
Die Trichinellose hat keine praktische Be- 
deutung für die Gesundheit der Tiere - 
die Untersuchung dient ausschließlich 
dem Schutz der menschlichen Gesund- 
heit. Die Trichinenuntersuchung steht mit 
ihren zugelassenen Methoden unter der 
Aufsicht der Veterinärbehörden und hat 
sich als primäre Prophylaxe für den ge- 
sundheitlichen Verbraucherschutz seit 
langer Zeit bewährt. Diese Maßnahme 
bzw. gleichwertige Schutzmaßnahmen 
(Einfrieren von Fleisch zur Abtötung evtl. 
vorhandener Trichinen) sind in der Ge- 
setzgebung der Europäischen Union (EU) 
für alle Mitgliedsstaaten und für den 
zwischenstaatlichen Handel von Fleisch 
grundsätzlich festgeschrieben und gelten 
auch für aus Drittländern importiertes 
Fleisch (RL 77/96/EWG in Verbindung 
mit RL 84/319/EWG). Darin werden sehr 
detaillierte technische Angaben zur Tri- 
chinenuntersuchung aufgeführt. 

Die Trichinenuntersuchung ist in ei- 
nigen Ländern außerhalb der EU nicht 
vorgeschrieben. In anderen Ländern ist 
untersuchtes im Gegensatz zu nichtunter- 
suchtem Schweinefleisch besonders ge- 
kennzeichnet. Im Ausland ist deshalb 
besondere Vorsicht bei Produkten aus 
Haus- und Einzeltierschlachtungen sowie 
selbst hergestellten Produkten von erleg- 
tem Wild geboten (insbesondere Rohwa- 
ren, wie Rohwurst oder Rohschinken). 
Bei der Einfuhr von rohem Fleisch bzw. 
Rohfleischprodukten als Geschenksen- 
dungen oder bei Reisemitbringseln ist die 
Untersuchung im eigenen Interesse nach- 
zuholen (Veterinäramt). In der Vergan- 
genheit waren neben Schweinefleischpro- 
dukten u.a. luftgetrocknetes Kamelfleisch 
und Bärenschinken Auslöser von Infek- 
tionen. 


Erhitzen von Fleisch 


Temperaturen von mindestens 65°C töten 
Trichinen mit Sicherheit ab. Diese Tem- 
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peraturen werden im Kern von größeren 
Fleischstücken, in Knochennähe und im 
Mikrowellenherd nicht immer erreicht. 


Andere Behandlungen von Fleisch 


Nach der RL 77/96/EWG ist anstelle ei- 
ner Trichinenuntersuchung von Tier- 
körpern und Fleisch von Schwein und 
Pferd eine genau vorgeschriebene Ge- 
frierbehandlung erlaubt. Die pathogene, 
nördlich vorkommende Art T. nativa ist 
allerdings gegen das Gefrieren auch bei 
sehr tiefen Temperaturen besonders wi- 
derstandsfähig. Bei Behandlungen wie 
Räuchern, Pökeln, Trocknung und Sal- 
zen ist die Unschädlichmachung der Tri- 
chinen sicher, wenn entsprechende Min- 
desttemperaturen und -einwirkungszei- 
ten bzw. -konzentrationen eingehalten 
werden. Das in einigen Drittländern, in 
der EU jedoch nicht, zugelassene Be- 
strahlen von Fleisch tötet Trichinen bei 
relativ geringen Dosen ab. 


Antiepidemische Maßnahmen 


Von besonderer Bedeutung ist die Beob- 
achtung des Geschehens in der Natur 
und in der Landwirtschaft, um Infektio- 
nen der Nutztiere zu verhindern und 
potentielle Veränderungen, die zu einer 
Zunahme eines Trichinenbefalls beim 
Hausschwein führen könnten, rechtzei- 
tig zu erfassen. Daher werden in Zusam- 
menarbeit mit dem Nationalen Veteri- 
närmedizinischen Referenzlabor für Tri- 
chinellose des BgVV mit Hilfe serologi- 
scher und anderer Methoden Untersu- 
chungen zur Diagnostik und Epidemio- 
logie der Trichinellose beim Wild (Wild- 
schwein, Rotfuchs) und den Nutztieren 
(Schwein, Pferd) durchgeführt. Zu wei- 
teren Schwerpunkten gehören Fragen, 
wie die unschädliche Beseitigung von 
erlegten Füchsen und anderen potenti- 
ellen Wirtstieren, die Rattenbekämp- 
fung im Stall sowie das Verbot der Ver- 
fütterung von unbehandelten Küchen- 
abfällen an Hausschweine. 


9 Meldepflicht 


Die Trichinellose beim Menschen ist 
nach dem Bundes-Seuchengesetz mel- 
depflichtig bei Erkrankung oder Tod. 
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as Bundesinstitut fiir Arzneimittel 
und Medizinprodukte hat unter ande- 
rem die gesetzliche Aufgabe, Arzneimit- 
telrisiken zu erfassen und zu bewerten. 
Ziel der Arzneimittel-Schnellinforma- 
tionen (ASI) ist es, die Fachkreise in die 
Erfassung von Arzneimittelrisiken mit- 
einzubeziehen, indem diese bereits iiber 
erste Anhaltspunkte möglicher Risiken 
informiert und dadurch in die Lage ver- 
setzt werden, durch gezielte Beobach- 
tung und genaue Fallberichte zur Auf- 
klärung des vermeintlichen Arzneimit- 
telrisikos beizutragen. Damit dienen die 
ASI letztlich dazu, die Bewertung des 
Arzneimittelrisikos auf eine möglichst 
breite Erkenntnisbasis zu stützen. 

Die ASI informiert daher nicht erst 
bei Vorliegen eines begründeten Ver- 
dachts auf ein bestimmtes Arzneimittel- 
risiko, sondern bereits zu einem Zeit- 
punkt, in dem die Verursachung der be- 
obachteten unerwünschten Arzneimit- 
telwirkungen durch ein bestimmtes Arz- 
neimittel nicht völlig unwahrscheinlich 
ist (Anfangsverdacht). Die frühzeitige 
Information der Fachkreise darf daher 
nicht bereits als abgeschlossene Bewer- 
tung von Nutzen und Risiko mißver- 
standen werden. Neben diesen Ver- 
dachtsfällen berichten die ASI auch über 
Entscheidungen zur Abwehr von Arznei- 
mittelrisiken und über die Zulassung 
von Arzneimitteln, die eine herausra- 
gende Bedeutung für die Arzneimittel- 
therapie haben können. 


Bekanntmachung des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte 


Tabelle 1 
Änderungen des Zulassungsstatus auf der Basis von einzelnen Spontanberichten 
Januar-Juli 1999 


Arzneimittel Wirkstoff PU Änderungen * 

Dipentum 500 mg; Olsalazin-Natrium Pharmacia & NW: Myalgie 

Tabletten Upjohn GmbH 

Mucivital aromatisiert; Indische Laboratories NW: Aufgrund des allergischen 

Pulver Flohsamenschalen Arkopharma Potentials von Indischen Floh- 
samenschalen sind Überemp- 
findlichkeitsreaktionen mit Ein- 
zelfällen von anaphylaktoiden 
Reaktionen möglich. 

Olsalazin 500 mg; Olsalazin-Natrium Pharmacia & NW: Myalgie 

Tabletten Upjohn GmbH 

Thymophysin 25/50; Proteinhydrolysat © CytoChemia NW: In Einzelfällen kann es zu 

Trockensubstanz + Biologisch- allergischen Exanthemen 

Lösungsm. Pharmazeutische kommen.Es ist nicht auszu- 

Präparate GmbH _ schließen, daß es in seltenen 


Fällen, besonders bei Patienten 
mit allergischer Diathese, nach 
Applikation des Präparates zu 
Überempfindlichkeitsreaktio- 
nen bis hin zum anaphylakti- 
schen Schock kommen kann, 


* Die Änderungen betreffen die angegebenen Abschnitte der Packungsbeilagen: Anwendungsgebiete (AWG), 
Nebenwirkungen (NW), Gegenanzeigen (GA), Wechselwirkungen (WW), Dosierung (DOS) oder das Arzneimit- 
tel insgesamt (AM). Die Änderungen und Ergänzungen wurden auf Veranlassung des Bundesinstitutes für 
Arzneimittel und Medizinprodukte von den pharmazeutischen Unternehmern vorgenommen. 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 11-99 | 897 


= 
as 
m 
twrt 
parmi 
T 
NEE 
= 
= 
=] 
ah 
d 


Bundes 





1999 


November 


Regensburg 22.-26.11. 

Fachkundelehrgang zur technischen 
Sterilisationsassistentin/zum technischen 
Sterilisationsassistenten 

Veranstalter ist die Arbeitsgemeinschaft fiir 
Fort- und Weiterbildung im Gesundheits- 
wesen: Institut für med. Mikrobiologie und 
Hygiene der Universitat Regensburg und der 
Hygiene Arbeitskreis Oberpfalz und Nieder- 
bayern e.V. 

Information: Hygienearbeitskreis Oberpfalz 
und Niederbayern e.V., Adolf-Schmetzerstr. 20, 
93055 Regensburg, E.Wienand, 

Tel.:und Fax: (0941) 795391 


E München 24.- 27.11. 

5. Deutscher Kongress fiir Infektions- 

und Tropenmedizin 

Kongresssekretariat: Deutsche Gesellschaft 

fiir Infektiologie e.V., c/o Campus Virchow- 
Klinikum der Charité, Med. Klinik/Infektiologie, 
Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin, 

Tel.: (030)450-53638, -53658, Fax: (030)450- 
53911, e-mail: DKITM5@charite.de, 

Internet: http://www.DKITM5.mhn.de. 


Dezember 


E Paris 5.- 8.12. 

The 4" international conference on home 
and community care for persons living 
with HIV/AIDS 

Konferenzsekretariat: DIXIT International-Paris 
VIH 99, 71-73, rue Victor Hugo, 92400 Courbe- 
voie, Tel.: 33(0)1-47-885347, Fax: 33(0)1-47- 
885663, e-mail: gems@dixit-online.com 


Bonn 11.12. 

Ganztägiger Krankenhaushygiene- 
Workshop „Prävention, Surveillance und 
Kontrolle nosokomialer Infektionen in 
der Pädiatrie” 

Fortbildungsveranstaltung des Hygiene- 
Instituts der Universität Bonn 


E = neu aufgenommene Kongresse 





Kongresskalender 


Thema und Schwerpunkte: Perspektiven der 
Krankenhaushygiene in der Pädiatrie / Er- 
fahrungsaustausch auf dem Gebiet der Kran- 
kenhaushygiene in der stationdren Kinderheil- 
kunde (krankenhaushygienische Anforderun- 
gen an die neonatalogische und pädiatrische 
Intensivmedizin, Infektionsprävention bei 
hämatologisch-onkologischen Patienten) 
Tagungsort: Beethovenhalle-Südflügel, 
Wachsbleiche 16,53111 Bonn 

Teilnahme: beschränkt, Anmeldung bis zum 
30.9.1999 

Teilnehmergebühr: gebührenfrei 

Auskunft: Frau Hombach, Hygiene-Institut 
der Universität Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 
53127 Bonn, Tel.0228/287 55 23, 
Fax:0228/287 56 45, 

e-mail: hombach@mailer. meb.uni-bonn.de 


2000 


Januar 


Berlin 14.-15.1. 

DGHM-Fachgruppe Krankenhaushygiene: 
4. Berliner Workshop „Nosokomiale 
Infektionen bei immunsupprimierten 
Patienten” 

Themen: Ziel des Workshops ist es am 14.1., mit 
Hilfe von nationalen und internationalen Refe- 
renten die unterschiedlichen Schwerpunkte, 
die sich aufgrund der verschiedenen Ursachen 
der Immunsuppression und der daher unter- 
schiedlichen Präventionsmaßnahmen erge- 
ben, darzustellen, zu analysieren und durch 
aktuelle Untersuchungsergebnisse zu illu- 
strieren. Der 15.1. ist für die Präsentation von 
aktuellen Ausbruchuntersuchungen und Sur- 
veillance-Ergebnissen bzw. Erfahrungen bei 
deren Umsetzung reserviert. 

Dauer des Workshops am 14.1.: 14.00-20.30 
Uhr, am 15.1.:8.00-13.00 Uhr. Die Teilnehmer- 
zahl ist auf maximal 100 Personen begrenzt. 
Letzter Termin für die Anmeldung von Kurzvor- 
tragen: 15.11.1999. Die Teilnehmergebühr 
beträgt DM 100,- (einschl. Kaffee, Tee, Imbiß). 
Organisation und Anmeldung: Institut für 
Hygiene der Freien Universität Berlin und 
Nationales Referenzzentrum für Kranken- 
haushygiene, Frau Gebhardt, Heubnerweg 6, 
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14059 Berlin, Tel.:(030)450 61 002, Fax: (030) 
450 61 900, e-mail: ursula.gebhardt @charite.de 


HSan Francisco 30.1.- 2.2. 

7" Conference on Retroviruses and 
Opportunistic Infections 
Konferenzsekretariat: Westover Management 
Group Inc., 115 S.St. Asaph St., Alexandria, VA 
22314, Tel.: 703-535-6862, Fax: 703-535-6899, 
e-mail: info@retroconference.org., Internet: 
www.retroconference.org 


Februar 


Amsterdam 13.-16.2. 

Zweite Ankündigung: Dritte Europäische 
Konferenz zu Methoden und Ergebnissen 
psychosozialer AIDS-Forschung in 
Amsterdam. 

Die Konferenz richtet sich an alle im AIDS-Be- 
reich Tätigen, die in den Bereichen Forschung, 
Politik, Prävention und Pflege/Betreuung mit 
psychosozialen Aspekten konfrontiert sind. 
Letzter Termin für die Einreichung der Ab- 
Stracts ist der 1.November 1999. 

Die aktuellsten Informationen zur Konferenz 
finden sich auf der Website des fiir die Durch- 
führung verantwortlichen AIDS Fonds oder 
können dort auf Anfrage bei Martin van 
Oostrom angefordert werden. 

Postanschrift: Aids Fonds/EUCON, 

P.O. Box 10845, NL-1001 Amsterdam, 
Tel.:++31/20/6262 669; Fax: ++31/20/6275 
221, email: eucon@aidsfonds.nl; Internet: 
www.aidsfonds.nl. 


Hamburg 21.2. 

Lehrgang,,Aus- und Weiterbildung 

zur Hygienefachkraft,, 

Veranstalter: Hygiene Institut Hamburg 
Auskunft: Frau Bolzendahl, Hygiene Institut 
Hamburg, Marckmannstr. 129a, 

20539 Hamburg, Tel.:(040)42837 252, 

Fax: (040)42837 278 


Marz 


Bonn 29.-31.3. 

8. Kongreß der Gesellschaft für Hygiene 
und Umweltmedizin (GHUI) 

Themen: Wasserhygiene, Hygiene in privaten 
und öffentlichen Einrichtungen, Hygiene in 
Krisensituationen 


Auskunft: Kirsten Oltmanns, Hygiene-Institut, 
Sigmund-Freud-Str. 25,53105 Bonn, Tel.: 
0228/287 47 77, Fax:0228/287 48 85, e-mail: 
Oltmanns@mailer.meb.uni-bonn.de, Internet: 
www.meb.uni-bonn.de/hygiene/ 


April 


Buenos Aires, Argentinien 10.-13.4. 

9" International Congress on Infectious 
Diseases 

Site web/contact-http://isid.org/9th_congress/ 
9congress.html 


Baltimore, MD 16.-21.4. 

13° International Conference on Antiviral 
Research 

Site web/contact: http://www. isar-icar.com 


Mai 


Stockholm, Schweden 28.-31.5. 

10° European Congress of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases 

Site web/contact: http://194.71.244.12/eccmid 


Juni 


Munchen 13.-17.6 

Vielfalt und Einheit - Wissenschaft und 
Gewissen 

53.Kongre der DGGG - Deutsche Gesellschaft 
für Gynäkologie und Geburtshilfe, 
Organisationsburo: Congress Project 
Management GmbH, Letzter Hasenpfad 61, 
60598 Frankuft/Main, Tel.: (069) 609095 -31, 
Fax: (069) 609095-40, 

e-mail: cpm.sachs.ffm@t-online.de 


August 


Helsinki, Finland 20.-23.8. 

IV. European Chlamydia Congress - 
Chlamydia‘2000 

Auskunft: Chlamydia‘2000 c/o CMS, 
P.O.Box 151,00141 Helsinki, Finland; 

Tel.: +358 0 175 355. Fax: +358 0 170 122, 
e-mail: 74161.1110@Compuserve.com 


September 


Toronto, Kanada 17.-20.9. 

40°" ICAAC 

Site web/contact: http://www.asmusa.org/ 
mtgsrc/mtgs.htm 
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Oktober 


Glasgow, UK 22.-26.10 

5" International Congress on Drug 
Therapy in HIV Infection 

Contact: Gardiner-Caldwell Communications 
+44 1625 664 222 


November 


Hamburg 22.-25.11. 

5. Deutscher Interdisziplinärer Kongreß 
fiir Intensivmedizin und Notfallmedizin 
DIVI 

Ort: CCH-Congress Centrum Hamburg 
Themen: Intensivstationsmanagement / 
Polytrauma / Rettungs- und Notfallmedizin / 
Organversagen / Infektion / Grenzen der 
Intensivtherapie / Transplantation 
Kongreßintegriert finden auch diesmal ein 
Pflegesymposium und ein Rettungsdienstsym- 
posium statt.Es werden ca.5000 Teilnehmer 
aus dem deutschsprachigen Raum erwartet. 
Auskunft: DIVI 2000, CCH-Congress Organisa- 
tion, Postfach 30 24 80,20308 Hamburg, 
Tel.:(040)3569-2247, Fax: (040)3569-2269, 
e-mail: divi2000@cch.de 
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Liebe Leserinnen, liebe Leser, 


die menschliche Gesundheit ist zwar ein 
besonders wichtiges, doch selbst inner- 
halb des Systems „Trinkwasserversor- 
gung“ nur eines von mehreren denkba- 
ren Schutzzielen. Daneben gibt es die 
Schutzziele „ästhetische Qualität“ und 
„natürliche Reinheit“ von Trinkwasser 
sowie „technischer Schutz“ und „zuver- 
lässige Funktionalität“ des Gewinnungs-, 
Aufbereitungs- und Verteilungssystems. 

Auswahl und Höhe unserer Trink- 
wassergrenzwerte seit 1976 stützen sich 
also je nach Parameter auf sehr unter- 
schiedliche Schutzzieloptionen, die kön- 
nen sowohl dem Regelungsbedarf der 
trinkwasserbezogenen Umwelthygiene 
sowie dem der trinkwasserbezogenen 
Gefahrenabwehr oder Zwischensitua- 
tionen entstammen können. Beide Re- 
gelungsbereiche sind insofern zwei Pole 
eines geschlossenen Regelsystems. 

Zum Pol trinkwasserbezogene Ge- 
fahrenabwehr des Regelsystems ein Bei- 
spiel (Blei): Blei ist ein vor allem für 
Säuglinge toxisches Nervengift. Es ist 
bisher nicht möglich, beim Vorliegen 
bleierner Hausinstallationen die Unter- 
schreitung der gesundheitlich duldbaren 
Höchstkonzentration in Höhe von 10 
ug/l sicherzustellen. Als Gründe werden 
der Vorrang der Funktionalität des Ge- 
samtsystems „Trinkwasserversorgung“ 
und seine technische Trägheit geltend 
gemacht. Im vorliegenden Heft berich- 
tet das Stadtgesundheitsamt Frank- 
furt/M über sein Vorgehen zur Vermei- 
dung korrosionsbedingter Bleibelastun- 
gen des Trinkwassers. Der Autor belegt, 
daß es sehr wohl gelingt, durch 
Umsetzung eines intelligenten 
Maßnahmenplans in überschaubarer 
Zeit das Trinkwasser nicht nur „super‘, 
sondern auch bleifrei zu machen. Die 
geplante Novelle der 


H.H. Dieter e Umweltbundesamt 








Trinkwasserverordnung enthält den 
rechtlichen Rahmen für solche Maf- 
nahmenpläne, die für Situationen ge- 
dacht sind, wo in Zukunft eine Grenz- 
wertüberschreitung rechtlich (also be- 
fristet) zulässig sein soll. 

Das Beispiel zeigt zudem, daß das 
„Blei-Moratorium“ der neuen EU- 
Trinkwasserrichtlinie 98/83/EG weniger 
mit der technischen Trägheit des Sy- 
stems „Trinkwasserversorgung“ als mit 
politischer Bleischwere in einigen EU- 
Ländern zu tun hat. 

Ein weiteres Beispiel sind die Qua- 
litätsziele: Ein nachhaltiger Schutz des 
Trinkwassers darf sich nicht darauf be- 
schränken, möglichst viele Umweltkon- 
taminanten sozusagen „auf Vorrat“ 
toxikologisch zu bewerten. Der Schutz 
des Menschen vor umweltbedingten, 
gesundheitlich nachteiligen Verände- 
rungen durch anthropogene Einflüsse 
auf das Trinkwasser wäre unter dieser 
Voraussetzung nur als extrem aufwen- 
diges Beobachtungs- und technisches 
Nachsorgesystem zu konzipieren. Die 
Trinkwasseraufbereitung wäre in einem 
solchen System das einzige, dazuhin 
leicht verwundbare Sch(m)utzfilter für 
den Verbraucher. 

Die gesundheitspolitisch günstigere 
Alternative heißt nachhaltiger Gewäs- 
serschutz. Diesem Ziel dient auch die 
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Aufstellung von Qualitätszielen für Res- 
sourcen, deren Verschmutzung vorerst 
weiterhin anhält - trotz emissionsseiti- 
ger Vermeidungsmaßnahmen nach 
Stand der Technik. 

Zu den trinkwasserrelevanten Kon- 
taminanten gehören immer noch poly- 
zyklische aromatische Kohlenwasser- 
stoffe (PAK) und organische Chlorver- 
bindungen (HKW). Für HKW und für 
die PAK liegen nun Qualitätsziele für 
Oberflächengewässer in Form einer 
Empfehlung der Trinkwasserkommis- 
sion des Umweltbundesamtes vor 
(s. Seite 969). Sie ist ein wichtiger Bei- 
trag zur trinkwasserbezogenen Umwelt- 
hygiene. 

Das Thema ist damit aber nicht 
abgehakt. Die Entwicklung der Konta- 
minationssituation in sensiblen Roh- 
wässern wird weiterverfolgt mit dem 
Ziel, emissionsseitige Maßnahmen für 
den Gesetzgeber zur Verminderung ver- 
meidbarer Kontaminationen zu benen- 
nen. Ein Qualitätsziel in Höhe eines 
möglichen Vorsorge-Grenzwertes für 
diese Stoffgruppen zwänge den Wasser- 
versorgern dagegen ein „Schwarze 
Peter“-Spiel auf, in dem sie anders als 
in ihren Kooperationsabkommen bei 
landwirtschaftlichen Pestiziden sehr 
schlechte Karten hätten. In wunderba- 
rer Pervertierung des Vorsorgegrund- 
satzes wären sie dann möglicherweise 
doch gezwungen worden, die verwund- 
bare Rolle des Sch(m)utzfilters zu über- 
nehmen. 


Ihr 


Ina Dat 


H. H. Dieter 


Dr. H.H. Dieter 
Umweltbundesamt, Postfach 33 00 22, 
14191 Berlin 
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Zusammenfassung 


Durch die am 3.11.1998 vom Europdischen 
Parfament verabschiedete Richtlinie des Ra- 
tes der Europäischen Gemeinschaft über die 
Qualität von Wasser für den menschlichen 
Gebrauch muß eine Absenkung des Blei- 
grenzwertes in Deutschland von derzeit 
0,040 mg/l auf 0,025 mg/l bis spätestens 
zum Jahr 2003 und auf 0,010 mg/l bis späte- 
stens zum Jahr 2013 erfolgen.Da in Frank- 
furt a.M.bekannt war, daß noch ca. 7800 Lie- 
genschaften mit bleihaltigen Hausinstalla- 
tionen ausgestattet sind, wurde ab 1997 im 
Stadtgesundheitsamt das „Blei-Projekt” ge- 
startet, mit dem eine Untersuchung und ggf. 
erforderliche Sanierung aller betreffenden 
Häuser binnen max. zehn Jahren ab 1996 un- 
ter dem Aspekt der Kostendeckung durchge- 
setzt werden soll. Pro untersuchtem Haus 
wurden mehrere Proben entnommen, um 
das Stagnationsproblem adäquat zu berück- 
sichtigen. 

In 50% der von uns untersuchten Wohnun- 
gen, unter denen sich auch Hausinstallatio- 
nen ohne Bleileitungen befanden, wurde der 
ab dem Jahr 2013 geltende Grenzwert von 
0,010 mg/l bereits erreicht. Bei einer nur aus 
bleihaltigen Hausinstallationen bestehen- 
den Stichprobe ist aufgrund unserer Daten 
zu erwarten, daß dieser Wert sogar deutlich 
‚überschritten würde. Der Mittelwert der Lei- 
tungsproben nach 3 Stunden Stagnation _ 
überschreitet mit 0,034 mg/l den ab dem 
Jahr 2003 geltenden Grenzwert von 0,025 
mg/l klar. Aus der Fachdiskussion ist be- 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


W. Hentschel « A. Karius ° U. Heudorf 
Stadtgesundheitsamt Frankfurt 





Maßnahmen zur Einhaltung des Grenzwertes 


für Blei im Trinkwasser 


kannt, daß sich die zukünftigen Grenzwerte 
nicht mit Aufbereitungsmaßnahmen wie 
Phosphatierung u.ä. einhalten lassen wer- 
den, sondern daß der Austausch der Bleilei- 
tungen gegen Leitungen aus geeigneten 
Werkstoffen der einzig in Frage kommende 
Sanierungsweg ist. Auch mit Innenbeschich- 
tungen arbeitende Sanierungstechniken 
können derzeit nicht empfohlen werden. 
Schon die Festsetzung des Trinkwasser- 
Grenzwertes für Blei von zunächst 0,025 
mg/l ab dem Jahr 2003 bedeutet daher, daß 
nahezu jede bleihaltige Hausinstallation bis 
dahin durch vollständiges Austauschen der 
Bleirohre saniert werden muß. In jedem Fall 
gilt dies für die Einführung des Parameter- 
wertes von 0,010 mg/l ab dem Jahr 2013, 
was faktischen einem Verbot von Bleileitun- 
gen gleichkommt. 

Aus den gegebenen Fristen und den hier ge- 
machten Erfahrungen hinsichtlich der benö- 
tigten Bearbeitungszeiten ist die Erkenntnis 
abzuleiten, daß ein Vollzug der Trinkwasser- 
verordnung ohne ein möglichst auf klare eu- 
ropaweite Rechtsvorschriften gegründetes 
Verbot in den meisten betroffenen Bundes- 
ländern, Kreisen und kreisfreien Städten 
nicht möglich sein wird und somit die sei- 
tens der die Bundesrepublik Deutschland als 
EG-Mitgliedsstaat eingegangenen Verpflich- 
tung zur Einhaltung des Parameterwertes 
für Blei nicht erfüllt werden kann.Ein Verbot 
für Bleileitungen würde die Einhaltung des 
Parameterwertes ermöglichen, Rechtsklar- 
heit sowohl für die Verbraucher als auch für 


die Eigentümer von Hausinstallationen brin- 
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gen, erhebliche Mittel fur Untersuchungs- 
und Verwaltungskosten einsparen lassen, 
die ohnehin unumgängliche Sanierung von 
bleihaltigen Hausinstallationen für die Ei- 
gentümer besser planbar machen sowie 
Rechtsstreitigkeiten über die Interpretation 
von Meßwerten vermeiden. 


Schlüsselwörter 


Trinkwasser - Bleileitungen 


ie am 3.11.1998 vom Europäischen 
Parlament verabschiedete Richtlinie des 
Rates der Europäischen Gemeinschaft 
über die Qualität von Wasser für den 
menschlichen Gebrauch [ı] muß in na- 
tionales Recht übergeleitet werden. Da- 
zu ist die deutsche Trinkwasserverord- 
nung [2] binnen zwei Jahren zu novellie- 
ren und der Grenzwert für Blei von der- 
zeit 0,040 mg/l in einem stufenweisen 
Vorgehen auf 0,010 mg/l abzusenken. 
Hierfür ist ein maximaler Zeitrahmen 
von insgesamt 15 Jahren festgelegt. EG- 
weit wird zunächst für weitere fünf Jah- 
re der bisherige Wert von 0,040 mg/l gül- 
tig sein. Die erste Senkung auf zunächst 


W. Hentschel: 
Stadt Frankfurt am Main, Stadtgesundheitsamt, 
D-60275 Frankfurt am Main 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42:902-910 © Springer-Verlag 1999 


W. Hentschel - A. Karius - U. Heudorf 


The Frankfurt Lead-Project. Measures to 
meet the limit value for lead in drinking 
water 


Summary 


On 3.11.1998 the Drinking Water Directive 
passed the European Parliament. This new 
directive will lower the current limit value for 
lead in Germany from 0,040 mg/l to 0,025 
mg/l in 2003 and to 0,010 mg/l in 2013. Since 
there are still around 7800 premises with 
plumbing-systems containing lead-pipes in 
Frankfurt, the Stadtgesundheitsamt started 
the,,Frankfurt Lead-Project” in 1997. Aim of 
the project was the investigation and, if 
necessary, the order to exchange all concer- 
ned plumbing systems. The owners of the 
buildings are liable to a fee for these measu- 
res of the local public health service, thus 
covering of the costs should be attainable. 
Within the project 3 to 5 water probes from 
each concerned building were sampled, to 
take the stagnation-problem into account. 
The drinking water of 50% of the investigat- 
ed flats reached the EG-parametric value of 
0,01 mg/l, which has to be transferred into 
national law from 2013 on the latest. Houses 
with plumbing-systems not containing lead 
were part of this sample. A sample of houses 
with only lead containing plumbing systems 
would result in considerably higher values. 
The mean lead-concentration after a stagna- 
tion-period of 3 hours was 0,034 mg/l and 
therefore significantly exceeded the EG-par- 
ametric value of 0,025 mg/l. Experts agree 
that the future EG-parametric values can not 
be met with special water treatments, but 
only by replacement of lead pipes by pipes 
composed of other suitable materials. Even 
pipe-coating techniques can not be recom- 
mended at this time. 

To our experience the new EG-parametric- 
value for lead of 0,025 mg/l, which has to be 
transferred into national law by the europe- 
an member states from 2003 on, will require 
the sanitation of nearly every house with a 
lead-containing plumbing system. All the 
more so because the EG-parametric-value of 
0,10 mg/l will become effective from 2013 
on, what factually equals a prohibition of 
lead-pipes. 


Considering the time given by the EG-Drin- 
king Water Guideline and the experience re- 
ported here we conclude that compliance 
with the new EG-parametric values would not 
be possible for most of the German cities and 
communities having a lead-pipe problem. It is 
foreseeable therefore, that the Federal Repu- 
blic of Germany will have to face complaints 
for non-compliance with the parametric value 
from the European Commission. Based on the 
experiences with the lead-project we would 
recommend the prohibition of lead pipes whi- 
thin domestic distribution systems as an ap- 
propriate measure to achieve compliance with 
the parametric value for lead. Such a prohibiti- 
on would make it possible to meet the par- 
ametric value for lead, create a reliable legal 
situation for both consumers and owners of 
the concerned plumbing systems, save consi- 
derable expenses for staff and laboratory 
tests, make the exchange of lead-containing 
installations easy to plan and would avoid 
conflicts about the interpretation of monitor- 
ing results. 


Key words 


Drinking water - Lead pipes 


0,025 mg/l muß nach längstens fünf Jah- 
ren erfolgen. Bis zu der Anwendung von 
0,010 mg/l als Grenzwert ist nochmals ei- 
ne Übergangszeit von höchstens zehn 
Jahren vorgesehen (Tabelle ı). 

Gründe hierfür sind neuere toxiko- 
logische Erkenntnisse, vor allem bezüg- 
lich der Bleiwirkung auf den Gehirn- 
stoffwechsel bei Kindern, der bei Kin- 
dern im Vergleich zu Erwachsenen er- 
heblich höheren Bleiresorptionsrate so- 


Tabelle 1 


wie wegen der nur schwachen plazenta- 
ren Schranke für Blei [3]. Somit beste- 
hen die Voraussetzungen dafür, daß 
auch der letzte für die Allgemeinheit re- 
levante Belastungspfad für Blei ausge- 
schaltet wird, nachdem das Benzin-Blei- 
gesetz und andere gesetzliche Regelun- 
gen bereits zu einem Rückgang der Blei- 
belastung der deutschen Bevölkerung 
geführt haben. Die Verbreitung von blei- 
haltigen Hausinstallationen ist histo- 
risch bedingt und je nach Stadt und 
Kreis sehr unterschiedlich. Während z.B. 
in Frankfurt a.M. eine Vielzahl von blei- 
haltigen Hausinstallationen existieren, 
kommen in der Nachbarstadt Wiesba- 
den so gut wie keine Bleileitungen vor 
[4]. Generell ist aber bekannt, daß blei- 
haltige Hausinstallationen besonders 
häufig im nördlichen und östlichen 
Bundesgebiet vorkommen. 


Das Frankfurter Blei-Projekt 


Nach Erkenntnissen aus dem Jahre 1986 
sollten in Frankfurt a.M. noch ca. 7800 
Liegenschaften mit 55 000 Wohnungen 
über Trinkwasserinstallationen aus Blei 
verfügen. Demnach mußte davon ausge- 
gangen werden, daß ca. 10% aller Frank- 
furter Bürger zumindest zeitweilig 
Trinkwasser mit erhöhten Bleigehalten 
zu sich nehmen. In Frankfurt a.M. sind 
zwar die im städtischen Besitz befindli- 
chen bleihaltigen Hauseinführungslei- 
tungen vom Versorgungsunternehmen 
bis heute gänzlich entfernt worden, vie- 
le privateigene Hauseinführungsleitun- 
gen und Hausinstallationen bestehen 
aber noch aus Blei. Die Bleikonzentrati- 
on des Frankfurter Trinkwassers nach 
Passage des Verteilungsnetzes liegt bei 
<o,oo2 mg/l. In Hausinstallationen waren 








Zeitraum Grenzwert 
bis November 2003 5 Jahre 0,040 mg/l 
Dezember 2003~November 2013 5-15 Jahre 0,025 mg/l 
ab Dezember 2013 Nach 15 Jahren 0,010 mg/l 
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hingegen aus friiheren Untersuchungen 
Bleigehalte bis zu 1,980 mg/l bekannt. 
Folglich bestand beim Stadtgesundheits- 
amt Frankfurt a.M. ein großes Interesse 
an einer Revision dieser Daten mit dem 
Ziel, Zug um Zug alle bleihaltigen Trink- 
wasser-Hausinstallationen in Frankfurt 
a.M. der Sanierung zuzuführen. 


„Ungefähr 10% aller Frankfurter 
Bürger nehmen zumindest 
zeitweilig Trinkwasser mit 

erhöhten Bleigehalten zu sich.” 


Zu diesem Zweck stellten die Stadtwerke 
Frankfurt a.M. dem Gesundheitsamt auf 
dessen Bitte hin eine aus Erhebungen 
des Jahres 1986 stammende Liste der 
Frankfurter Liegenschaften zur Verfü- 
gung, in denen die Außendienstmitar- 
beiter der Stadtwerke Frankfurt bei Er- 
mittlungen auf der Grundlage der AVB- 
WasserV vom 20. Juni 1980 [5] Trink- 
wasserinstallationen aus Blei nach dem 
Wasserzähler festgestellt hatten. 

An die Einhaltung des Parameters 
Blei sind in der z.Zt. geltenden Trinkwas- 
serverordnung keine Bedingungen ge- 
knüpft, wie sie etwa bei Kupfer bezüglich 
der Stagnation existieren. In gerichtli- 
chen Entscheidungen werden daher die 
Konsequenzen von Überschreitungen 
des Bleigrenzwertes unterschiedlich in- 
terpretiert [6-9]. Aus diesem Grund be- 
stand Bedarf an einer geeigneten Probe- 
nahmestrategie, der wegen der Dynamik 
der Bleilösung in einer Hausinstallation 
eine große Bedeutung zukommt. Litera- 
turangaben hierzu sind eher spärlich. 
Deshalb wurde im Stadtgesundheitsamt 
Frankfurt a.M. ein speziell auf diese Fra- 
gestellung hin abgestimmtes Probenah- 
meverfahren entwickelt [10, 11]. Nach- 
dem diese Grundlagen zur Verfügung 
standen, wurde im Jahr 1996 im Stadtge- 
sundheitsamt das „Blei-Projekt“ ent- 
wickelt und anschließend mit der 
Durchführung begonnen. Eine Vorbe- 
dingung für den Start dieses Projektes 
war die Verpflichtung, es durch eine ad- 
äquate Gebührenerhebung und günstige 
Labortarife möglichst kostendeckend 
für die Stadt Frankfurt a. M. zu gestalten. 
Die Laufzeit wurde in der Planungsphase 
längstens zehn Jahre angesetzt. Das 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


Frankfurter Bleiprojekt ist innovativ, 
weil unseres Wissens erstmals in der 
Bundesrepublik routinemäßig amtliche 
Trinkwasseruntersuchungen in Hausin- 
stallationen auf der Grundlage des $ 8(3) 
TrinkwV mit dem Ziel der Kontrolle der 
Wasserqualität am Zapfhahn von einem 
Gesundheitsamt durchgeführt werden 
und die rechtliche Durchsetzung von ggf. 
erforderlichen Sanierungsmaßnahmen 
sowie das Prinzip der Kostendeckung 
dabei integrale Projektbestandteile sind. 
Aufgrund der Auflagen zur Kostendek- 
kung wurden sowohl die Probenahme 
als auch die Analytik bundesweit aus- 
geschrieben und fremd vergeben. 

Als Maßnahme zum Verbraucher- 
schutz wird streng darauf geachtet, daß 
die Eigentümer ihre Mieter umgehend 
von den Bleikonzentrationen ihres 
Trinkwassers schriftlich in Kenntnis set- 
zen. Damit soll sichergestellt werden, 
daß die Mieter sich bis zu einer Sanie- 
rung gegen die Aufnahme von Blei über 
das Trinkwasser durch Ablaufenlassen 
oder durch Substitution schützen kön- 
nen. Das Projekt begann nach einiger 
Vorbereitungszeit im März 1997, die er- 
ste Probenahmeserie lief ab September 
1997. Für das Projekt wurde innerhalb 
der zuständigen Fachabteilung eine ei- 
gene, auf die Projektlaufzeit befristete 
Planstelle (Inspektor im nichttechni- 
schen Dienst) geschaffen, über die die 
allgemeine Projektabwicklung, die Ko- 
ordination der Messungen, die Einlei- 
tung der entsprechenden Verwaltungs- 
verfahren und die Dokumentation abge- 
wickelt werden. Die Projektabwicklung 
erfolgt EDV-gestützt durch eine auf die 
Anforderungen des Frankfurter Blei- 
Projektes abgestimmte, selbst entwickel- 
te Datenbankanwendung, die auch die 
automatisierte Erstellungen von Gebüh- 
renabrechnungen durch die Sachbear- 
beiterin beinhaltet. 


Handlungsschema 


Das Vorgehen im Rahmen des Blei-Pro- 

jektes wird nachfolgend stichwortartig 

und in der Abb. ı als Fließschema darge- 

stellt: 

» Ermittlung der derzeitigen Eigentums- 
verhältnisse über ein Anschreiben an 
die Eigentümer und Aufforderung, 
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Auskunft über die derzeitigen Werk- 
stoffe der Hausinstallation zu geben, 


p Einstellung der Ermittlungen bei Vor- 


lage einer Bescheinigung eines beim 
Wasserversorgungsunternehmen zu- 
gelassenen Installationsbetriebes, daß 
keine Trinkwasser-Bleileitungen in 
der betreffenden Liegenschaft mehr 
vorhanden sind oder bei anderen 
nachvollziehbaren und glaubhaften 
Nachweisen wie z.B. Originalrechnun- 
gen von Sanierungen, 

Ð Anordnung einer amtlichen Wasser- 
untersuchung, falls die Hausinstallati- 
on noch bleihaltig ist oder bei unkla- 
ren Auskünften, 

D Durchführung der Probenahme an 

der am ungünstigsten gelegenen Kü- 

chenzapfstelle des betreffenden Hau- 
ses und Analyse durch die beauftrag- 
ten Unternehmen, 

Aufforderung zur Sanierung binnen 

Jahresfrist ab Feststellung der Grenz- 

wertabweichung, sofern der Blei- 

grenzwert der TrinkwV in der amtli- 
chen Wasseruntersuchung in einer 
der Proben überschritten wurde, 

Veranlassung einer Information des 

Eigentümers an seine Mieter über das 

Ergebnis der amtlichen Untersuchung 

im Fall der Grenzwertüberschreitung 

und Darlegung der Schutzmaßnah- 

men bis zur Sanierung, 

Einleitung entsprechender Rechtsver- 

fahren, wenn der Sanierungsaufforde- 

rung nicht entsprochen wird oder 
wenn Ordnungswidrigkeiten nach der 

TrinkwV vorliegen, 

Nachuntersuchungen nach einem Jahr 

bei denjenigen Liegenschaften, bei de- 

nen das Trinkwasser in der Erstunter- 

suchung zwischen 0,020 und 0,040 

mg Blei/l enthielt. 


Durchführung der amtlichen 
Wasseruntersuchung 


Die sichere Feststellung des Bleigehaltes 
des Trinkwassers in einer Wohnung eines 
Wohnhauses setzt streng genommen die 
Messung des Bleigehaltes in jeder Woh- 
nung voraus. Angesichts der Vielzahl der 
betroffenen Wohnungen in Frankfurt 
und des damit für den Eigentümer ver- 
bundenen hohen finanziellen Aufwandes 
für die Wasseruntersuchungen wird aus 





ggf Ermittlung der aktuellen Eigentumsverhaltnisse 


Liegenschaftsliste il 


Abfrage der Werkstoffen der Hausinstallation per Anschreiben beim Eigentumer, 


Rewsion je nach 
Grenzwertgultigkeit 


Vorlage entsprechender Unterlagen durch den Eigentumer wie 


- Sanierungsnachweis durch Originalrechnungen 


- Sanierungsbescheinigung eines zugelassenen Installationsunternehmens 







Sanierung 
ist bereits 
erfolgt 






nein 


Durchfuhrung der Probenahme in der am 
ungunstigsten gelegenen Wohnung des Hauses 


Mieterinformation, sonstige Angaben) 





Fall abgeschlossen 
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Weitere Unterlagen | Nach- 
anfordern Probe geld 
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androhen, ggf Wider- 
spruchsverfahren 





Nachuntersuchung 
nach eınem Jahr 


lag 
Nachunter - 
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vor? 














nein 


Kennzeichnung der Zapf- . 
stellen mit dem Hinweis 
„Kein Trinkwasser “ 


a 





Bußgeld 
unge Straf 


Zwangs- verfolgung 


A ' \ 


nein 


Weitergabe an 
Staatsanwaltschaft 


Einleitung des OWI- 
Verfahrens 





Dokumentation ji 


Abb. 1 A Ablaufschema des Frankfurter Blei-Projektes 


Gründen der Angemessenheit des Amts- 
handelns daher so vorgegangen, daß die 
Bleiuntersuchungen zunächst nur in der 
augenscheinlich am ungünstigsten gele- 
genen Wohnung eines Hauses durchge- 
führt und die so ermittelten Werte als für 
das gesamte Haus repräsentativ angese- 
hen werden. Im Fall des Widerspruchs ei- 
nes Eigentümers gegen diese Annahme 
besteht die Möglichkeit, alle Wohnungen 
eines Hauses einer entsprechenden Nach- 
prüfung zu unterziehen. Dies war bislang 
aber noch nicht erforderlich. Die für die 
Überwachungsbehörde mit diesem Vor- 
gehen verbundene Unsicherheit, daß die 
untersuchte Wohnung im Vergleich zum 
gesamten Haus einen zu geringen Bleige- 
halt anzeigt und somit eine an sich erfor- 


derliche Sanierung unterbleibt, wird als 
Konsequenz eines angemessenen und zu- 
mutbaren behördlichen Handelns in Kauf 
genommen. 


„Aus Gründen der Angemessenheit 
werden die Bleiuntersuchungen 
zunächst nur in der augenschein- 
lich am ungünstigsten gelegenen 
Wohnung eines Hauses durch- 
geführt und die so ermittelten 
Werte als für das gesamte Haus 
repräsentativ angesehen.” 


Über das Blei-Probenahmeverfahren 
des Stadtgesundheitsamtes Frankfurt 
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wurde bereits berichtet [10, 11]. Dieses 
Probenahmeschema ist in Tabelle 2 wie- 
dergegeben. 

Dieses Probenahmeschema wurde 
variiert, nachdem nach Abschluf der er- 
sten Untersuchungsserie von 95 Wohnun- 
gen absehbar war, daß die Wasserzähler- 
proben (Probe ı) auch dann oft unge- 
wöhnlich hohe Bleiwerte erbrachten, 
wenn dort weder bleihaltige Hauseinfüh- 
rungsleitungen noch bleihaltige Versor- 
gungsleitungen existierten (Tabelle 6). 
Der Grund hierfür wurde in den Entnah- 
mehähnen an den Wasserzähler gesehen, 
da diese in der Regel wegen nur sehr sel- 
tener Benutzung extrem schwergängig 
waren, was zu Abscherungen von Inkru- 
stationen und bleihaltigen Messingparti- 
keln beim Probenahmevorgang führte. 
Der Eintrag dieser Partikel in die Probe 
mit der Folge der Anhebung des Bleiwer- 
tes, und damit ein für das vom Versor- 
gungsunternehmen gelieferte Wasser un- 
typisch hoher Bleigehalt in dieser Probe, 
ließ sich von den mit der Probenahme be- 
auftragten Unternehmen trotz intensiver 
Aufklärung der Probenehmer und länge- 
ren Ablaufenlassens nicht gänzlich ver- 
meiden. Bei der Interpretation der Meß- 
ergebnisse den Eigentümern gegenüber 
führte dies immer wieder zu der Notwen- 
digkeit der ausführlichen Darstellung der 
Probleme mit dieser Probenahmestelle. In 
Einzelfällen entwickelten sich daraus 
auch juristische Argumentationen der Ei- 
gentümer mit dem Ziel der Sanierungs- 
verweigerung. 

Somit kann diese Probe ihre eigent- 
liche Aufgabe, nämlich den an dem Was- 
serzähler anstehenden Bleigehalt des 
fließenden Wassers nachzuweisen, nicht 
erfüllen. Der Bleigehalt des städtischen 
Trinkwassers an kontrollierten, stadt- 
weit verteilten peripheren Entnahme- 
stellen ist bekannt, er liegt regelmäßig 
bei weniger als 0,002 mg/l. Daher wur- 
de ab Januar 1998 auf die Beprobung an 
dem Wasserzähler verzichtet, selbst 
wenn dadurch der Einfluß einer ggf. 
noch bleihaltigen privaten Hauseinfüh- 
rungsleitung auf den Bleigehalt des Was- 
sers an dieser Stelle nicht mehr erfaßt 
werden kann. Dies erscheint vor dem 
Hintergrund möglicher juristischer Aus- 
einandersetzungen aber als zulässig, da 
nach unserer Einschätzung ein erhöhter 


Bleigehalt an dem Wasserzähler bei 
gleichzeitig ausreichend geringen Blei- 
gehalten der Proben vom Küchenzapf- 
hahn kaum eine rechtlich durchsetzba- 
re Sanierungsaufforderung rechtferti- 
gen kann. Auch die vierte Probe (Sta- 
gnations-Wasserhahnprobe), mit der 
die Einflüsse des im Messing oder Rot- 
guß enthaltenen Bleis auf das Wasser- 
volumen des Zapfhahnes gemessen 
wird, bleibt bei näherer Betrachtung 
ohne Konsequenz auf eventuell einzu- 
leitende rechtliche Maßnahmen, da die- 
se Werkstoffe bis heute Blei enthalten 
und somit bei Beanstandungen keine 
realisierbare und wirksame Sanierungs- 
mafsnahme angeordnet werden kann. 
Darüber hinaus ist das Zapfhahnvolu- 
men alleine für die Ableitung toxikolo- 
gischer Bedenken zu gering. Aus diesen 
Gründen wurde die amtliche Wasserun- 
tersuchung auf das in der Tabelle 2 dar- 
gestellte modifizierte Probenahmesche- 
ma reduziert. 


Kosten 


Die Kosten für die Durchführung einer 
amtlichen Probenahme incl. Analysen- 
kosten und Verwaltungsgebühr betra- 
gen zur Zeit 380,- DM. Die Kostenbe- 
standteile sind in Tabelle 3 aufgeführt. 
Die Festsetzung der Verwaltungsge- 
bühr als kostendeckender Betrag erfolg- 
te auf der Basis einer Kostenschätzung, 
die von 1000 Bleiuntersuchungen pro 
Jahr ausging sowie unter Zugrundele- 
gung der Vorgaben der einschlägigen 
Gebührenordnung [12]. Trotz günstige- 
rer Sachausgaben für jetzt nur noch drei 
Probenahmen und Analysen pro Unter- 
suchungsvorgang sind im Jahr minde- 
stens 700 Probenahmen erforderlich, 


Tabelle 3 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


Tabelle 2 


Ursprüngliches und verkürztes Probenahmeverfahren des Stadtgesundheitsam- 
tes Frankfurt a.M. zur Überprüfung des Bleigehaltes im Trinkwasser eines Hauses 


Probe Nr. Ursprüngliches Verkürztes 
Schema Schema 

1 x 

2 X X 

3 X X 

4 X 

5 X X 


um eine Kostendeckung weiterhin zu 
gewährleisten. 


Projektstand im Dezember 1998 


Bis zum Dezember 1998 wurden 1218 
Liegenschaften durch Anschreiben an 
die Eigentiimer überprüft, was 15,6% der 
Liegenschaften aus der uns vorliegenden 
Liste entspricht. Die Anzahl der Figen- 
tümerwechsel innerhalb der letzten 
zwölf Jahre liegt in der Größenordnung 
von etwa 10%. Von den überprüften Lie- 
genschaften befanden sich 396 Liegen- 
schaften im Eigentum von Wohnungs- 
gesellschaften. Hier sind teilweise schon 
umfangreiche Sanierungsmaßnahmen 
erfolgt, oder es liegen Absichtserklärun- 
gen über baldige Sanierungen vor. Die 


Zusammensetzung der Kosten der amtlichen Blei-Trinkwasser- 
untersuchung des Stadtgesundheitsamtes Frankfurt a.M. 


Kostenanteil 


Verwaltungsgebühr (Personalkosten, sonstige Kosten) 


Probenahmekosten (3 Proben) 
Analysenkosten (3 Proben) 
Summe 


Betrag 


153,80 DM 
174,00 DM 

52,20 DM 
380,00 DM 
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Probenahmestelle und -modalitat 


Am Wasserzahler zur Feststellung der Bleikon- 
zentration des dort anstehenden Wassers 
(Wasserzahlerprobe), nach Ablauf des Hahn- 
volumens 

Am Küchenzapfhahn nach Nachtstagnation 
(Nachtstagnationsprobe) 

Am Küchenzapfhahn nach 5 Minuten Ablauf 
(Ablaufprobe).Versiegelung des Entnahme- 
hahnes fiir 3 Stunden 

Am Küchenzapfhahn nach 3 Std. Stagnation 
(3-Std.-Stagnationsprobe Hahn), Hahnvolumen 
100 ml 

Am Küchenzapfhahn nach 3 Std. Stagnation 
(3-Std.-Stagnationsprobe Leitung, nach der 
Hahnprobe) 


Bearbeitung dieser Falle wurde geson- 
dert vorgenommen und in der nachfol- 
genden Statistik nicht beriicksichtigt. 
Von den so verbleibenden 822 Lie- 
genschaften waren bereits bei 24% der 
Hauser die Trinkwasserleitungen in den 
Jahren ab 1986 saniert, was die Eigentii- 
mer anhand der Rechnungen und/oder 
vorgelegter Bestätigungen der Installati- 
onsfirmen belegen konnten. 52 (6%) der 
Eigentiimer entschlossen sich allein auf- 
grund unseres ersten Anschreibens zu ei- 
ner Sanierung, eine Probenahme in den 
Liegenschaften war in diesen Fallen nicht 
erforderlich. Somit blieben 571 Liegen- 
schaften (70%), die noch nicht saniert 
wurden oder wo eine Sanierung nicht be- 
weisbar war, zu beproben (Tabelle 4). 


„In fast 30% der beprobten 
Liegenschaften war ein Bleigehalt 
von über 0,040 mg/l in mindestens 

einer Probe nachweisbar, und die 
Eigentümer erhielten eine 
Sanierungsaufforderung.” 


Von diesen 571 noch offenen Fällen wur- 
den in bisher 423 Liegenschaften Trink- 
wasserproben entnommen. Bei 124 der 
beprobten Liegenschaften (29%) war ein 
Bleigehalt über 0,040 mg/l in minde- 


Tabelle 4 
Ausgangslage 


Angeschriebene Liegenschaften 


(ohne Wohnungsgesellschaften) 


P bereits vor dem Anschreiben sanierte Hauser 


b nach Anschreiben ohne Untersuchung freiwillig 


sanierte Häuser 


b noch nicht saniert oder Sanierung nicht beweisbar 


stens einer Probe nachweisbar, in diesen 
Fällen erhielten die Eigentümer eine Sa- 
nierungsaufforderung. Davon lagen in 
25 Fällen (20% der Sanierungsaufforde- 
rungen) nur die Nachtstagnationsprobe, 
in 17 Fällen (14% der Sanierungsauffor- 
derungen) nur die 3-Stunden-Leitungs- 
Stagnationsprobe und in 82 Fällen (66% 
der Sanierungsaufforderungen) beide 
Probenarten über dem Grenzwert von 
0,040 mg/l. 

In Tabelle 5 ist der bisherige Sanie- 
rungsverlauf dargestellt. In 23 der 423 bis 
Dezember 1998 untersuchten Liegen- 
schaften (5%) sind die angeordneten Sa- 
nierungsmafsnahmen z.Zt. bereits abge- 
schlossen. Bei 299 der Liegenschaften 
(71%) lag der Bleigehalt im Trinkwasser 
unter dem derzeitigen Grenzwert von 
0,040 mg/l. Somit werden 183 Liegen- 
schaften (43% der 423 untersuchten Lie- 
genschaften) weiterhin in Beobachtung 
bleiben und nach einem Jahr nach der 
Erstuntersuchung nochmals meßtech- 
nisch kontrolliert. Über die geplante 
Grenzwertabsenkung wurde den Eigen- 
tümern der Liegenschaften mit dem Be- 
fundschreiben schon informiert, eine 
Sanierung der vorhandenen Leitungen 
wurde empfohlen. 


Differenzierung der Meßwerte 
aus 423 amtlich untersuchten 
Liegenschaften 


Zur Differenzierung der Mefswerte an 
den verschiedenen Probenahmestellen 
wurden neben den Ergebnissen aus der 
Laufzeit des Blei-Projektes auch die Er- 
gebnisse der Bleiuntersuchungen mit 
einbezogen, die mit dem beschriebenen 
Probenahmeschema schon ab Anfang 


822 100% 
199 24% 

52 6% 
571 70% 


1996 durchgeführt wurden. In der Tabel- 
le 6 sind neben den statistischen Kenn- 
werten der jeweiligen Gesamtstichprobe 
in der jeweils folgenden Tabellenzeile die 
statistischen Kennwerte mit aufgeführt, 
die sich bei der Ausblendung der Meß- 
werte unterhalb der Nachweisgrenze des 
angewendeten Verfahrens (<0,002 mg/l) 
ergeben. Diese Darstellung soll einen 
Hinweis auf die statistischen Daten ge- 
ben, die sich bei ausschließlicher Bepro- 
bung von bleihaltigen Hausinstallatio- 
nen ergeben könnten. 

Wie bereits erörtert, wurden bei der 
Probe ı (Wasserzähler) teilweise extre- 
me Bleiwerte bis zu 3,300 mg/l Blei fest- 
gestellt. Auch der Mittelwert dieser Pro- 
benahmestelle lag weit über den Mittel- 
werten der übrigen Probenahmestellen. 
Die Hahnproben nach drei Stunden Sta- 
gnation liegen im Mittel etwa 0,010 mg/l 
unter den nachfolgend entnommenen 3- 
Stunden-Stagnationsproben aus den 
Leitungen. 

Die Ablaufproben nach fünf Minu- 
ten Ablauf am Küchenzapfhahn er- 
reichten im Mittel den zukünftigen 
Grenzwert von 0,010 mg/l. Der Mittel- 


Tabelle 5 


wert der Nachtstagnationsprobe über- 
schritt den derzeit geltenden Grenz- 
wert von 0,040 mg/l, der Mittelwert der 
3-Stunden-Stagnationsprobe aus der 
Leitung liegt mit 0,034 mg/l bereits 
sehr deutlich über dem ab dem Jahr 
2003 bis zum Jahr 2013 geltenden Über- 
gangswert von 0,025 mg/l. Die Bleikon- 
zentrationen der Probe „3 Std. Stagn. 
Leitung“ erreichten im Mittel 74% der 
Bleikonzentrationen der als worst-case- 
Probe anzusehenden Nachtstagnations- 
Probe. 


Rechtliche Probleme beim Vollzug 


Nach den amtlichen Messungen wurden 
in 5 der 423 Fälle (1,2%) Widersprüche 
gegen den Gebührenbescheid erhoben. 
Das Rechtsamt Frankfurt am Main als 
amtliche Widerspruchsstelle hat in allen 
fünf Fällen den Widerspruch abgelehnt. 
In zwei der Fälle wurde eine Anfech- 
tungsklage angekündigt, wovon eine 
Klage bereits zurückgewiesen wurde. 
Das Ergebnis der zweiten Klage ist noch 
nicht bekannt. 

In 2 der 124 Sanierungsfällen (1,6%) 
wurde die Staatsanwaltschaft nach $ 23 
TrinkwV eingeschaltet, da die Eigentü- 
mer der Sanierungsaufforderung nicht 
binnen Jahresfrist nachgekommen sind 
und sich damit durch die wissentliche 
Abgabe von Trinkwasser, das den Anfor- 
derungen nach Anl. 2 der TrinkwV nicht 
genügt, strafbar gemacht haben. Einer 
der Fälle wurde abgewiesen, da bei einer 
Nachuntersuchung eine konstante Grenz- 
wertüberschreitung nicht nachgewiesen 
werden konnte. Der zweite Fall wird vor- 
aussichtlich eingestellt, da die Eigentü- 


Bisheriger Sanierungsverlauf 


Bis Dezember 1998 untersuchte Liegenschaften 423 100% 
Sanierungserfordernis nach TrinkwV (=0,040 mg/l) 124 29% 
Bis heute nach Sanierungsaufforderung saniert 23 5% 
Kein Sanierungserfordernis nach TrinkwV (<0,040 mg/l) 299 71% 
Weiter in Beobachtung (=0,020 mg/l; <0,040 mg/l} 183 43%* 


*=% der nicht sanierungspflichtigen Fälle 
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Originalien und Ubersichtsarbeiten 


Tabelle 6 
Differenzierung der Meßwerte der bislang durchgeführten Untersuchungen auf Blei im Trinkwasser 


Probenart Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Median 75-perzentil 95-perzentil Max. 
Wasserzähler 149 0,063 0,354 0,007 0,019 0,109 3,300 
Ohne n.n.-Werte 122 0,076 0,391 0,011 0,025 0,115 3,300 
Nachtstagnation Küche 440 0,046 0,114 0,013 0,048 0,190 1,980 
Ohne n.n.-Werte 375 0,054 0,122 0,018 0,054 0,204 1,980 
Ablauf Küche 440 0,010 0,035 0,005 0,010 0,024 0,677 
Ohne n.n.-Werte 272 0,015 0,044 0,009 0,014 0,033 0,677 
3 Std. Stagn. Hahn 157 0,025 0,038 0,011 0,031 0,099 0,292 
Ohne n.n.-Werte 138 0,028 0,039 0,014 0,036 0,103 0,292 
3 Std. Stagn. Leitung 510 0,034 0,074 0,010 0,037 0,133 1,220 
Ohne n.n.-Werte 424 0,015 0,046 0,149 1,220 


0,040 


0,079 


Angaben inmg/l 


mer sich mittlerweile zu einer Sanierung 
bereit erklart haben. 


Diskussion zum derzeitigen Stand 
des Blei-Projektes 


Das Probenahmeverfahren des Stadtge- 
sundheitsamtes entspricht der Forde- 
rung der EG-Richtlinie zur Beurteilung 
der Parameterwerte fiir Blei anhand ei- 
nes Wochenmittelwertes nicht, hat sei- 
ne Eignung in der Praxis durch die hier 
vorgelegten Zwischenergebnisse aber in 
jeder Hinsicht bewiesen. Im hier ge- 
wahlten Stagnationszeitraum von drei 
Stunden wurden die worst-case-Mes- 
sungen der Nachtstagnationsprobe im 
Mittel zu etwa drei Vierteln erreicht. 
Dies verdeutlicht nochmals, daf es vor 
Bleikontaminationen des Trinkwassers 
schiitzende Deckschichten in Bleiroh- 
ren nicht oder nicht in relevantem Um- 
fang gibt. Das bedeutet, daß bei nicht sa- 
nierten Hausinstallationen das fünfmi- 
nütige Ablaufenlassen vor jeder Ent- 
nahme von Trinkwasser zum menschli- 
chen Genuß empfohlen werden muß. 
Ein Ablaufenlassen nur am Morgen, wie 
es vielfach praktiziert und geraten wird, 
ist nicht ausreichend. Aber sogar unter 
diesen Voraussetzungen läßt sich bei 
bleihaltigen Hausinstallationen ein 
Grenzwert von 0,010 mg/l nicht sicher 
einhalten, wie die Daten der Probenah- 
mestelle „Ablauf Küche“ in der Tabelle 6 
zeigen. 


„Bei nicht sanierten Hausinstalla- 
tionen aus Blei muß das fünf- 
minütige Ablaufenlassen vor 

jeder Entnahme von Trinkwasser 

zum menschlichen Genuß 
empfohlen werden.” 


Vor allem unter Berücksichtigung der 
Tatsache, daß nicht jede von uns unter- 
suchte Liegenschaft auch wirklich Blei- 
leitungen enthielt, sind die hier vorge- 
legten Werte als bedenklich einzuschät- 
zen. Waren nur Liegenschaften mit Blei- 
hausinstallationen untersucht worden, 
lagen die ermittelten Bleigehalte im 
Trinkwasser, wie aus Tabelle 6 ersicht- 
lich, noch deutlich ungiinstiger. 

Bei Liegenschaften mit gerade 
nicht mehr zu beanstandenden Blei- 
meßwerten kann aufgrund der Abhän- 
gigkeit der Bleilösung von der Beschaf- 
fenheit des Trinkwassers, der jeweiligen 
Nutzung und des Zustandes der Haus- 
installation nicht darauf geschlossen 
werden, daß diese die Bleigrenzwerte 
dauerhaft einhalten können. Insofern 
gehen wir davon aus, daß bei der Nach- 
untersuchung der Liegenschaften mit 
Bleigehalten zwischen 0,020 und 0,040 
mg/l nach einem Jahr weitere Sanie- 
rungsfälle zu ermitteln sein werden. 
Mit Inkrafttreten der verschärften 
Grenzwerte werden ohnehin eine um- 
fangreiche Revision des Datenbestan- 
des zwecks Einleitung von Sanierungs- 
aufforderungen und ggf. erneute meß- 
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technische Nachkontrollen erforder- 
lich. Im Rahmen der Ermittlungen des 
Blei-Projektes zeigte sich, daß ein nicht 
zu vernachlässigender Anteil der bis- 
lang untersuchten Liegenschaften nicht 
planerisch dokumentierte Mischinstal- 
lationen aufwiesen. In diesen Fällen ist 
das hier gewählte Vorgehen der Über- 
prüfung nur einer Wohnung und der 
daraus abgeleitete Schluß auf die Blei- 
lösungsverhältnisse im gesamten Haus 
fehlerhaft. Daher bleibt in diesen Fäl- 
len keine andere Möglichkeit als die 
meßtechnische Überprüfung jeder ein- 
zelnen Wohnung, was zu erheblichen 
Kostenbelastungen für die Eigentümer 
führen kann. 

Der erstaunlich geringe Prozentsatz 
der bisher eingelegten Widersprüche 
von 1,2% zeigt, daß die Akzeptanz der 
Eigentümer bezüglich der angeordne- 
ten Trinkwasserüberprüfungen durch- 
aus zufriedenstellend ist. Nur wenige 
Eigentümer stellen nach unseren Erfah- 
rungen die Notwendigkeit der Maßnah- 
me als solche in Frage. Die am meisten 
seitens der Eigentümer im direkten 
Kontakt mit dem Stadtgesundheitsamt 
vorgebrachte Befürchtung ist die, das 
man als einziger ins Visier der Behörde 
geraten sei und zum Handeln genötigt 
würde. Durch die Erläuterung des Blei- 
Projektes und der bestehenden gesund- 
heitlichen und rechtlichen Hintergrün- 
de konnten diese Befürchtungen aber in 
der Regel schnell ausgeräumt werden. 
Auch in diesen Fällen richtet sich der 


Widerstand weniger gegen die Feststel- 
lung der Trinkwasserqualitat selbst als 
gegen die Ubernahme der anfallenden 
Kosten. Der Sanierung im Beanstan- 
dungsfall wurde ebenfalls erstaunlich 
selten widersprochen. Inwieweit die 
Vorgabe der Kostenneutralitat des Blei- 
Projektes erreicht werden kann, läßt 
sich bislang noch nicht abschließend 
bewerten. Die Korrektur des derzeitigen 
Gebührensatzes von 380,- DM kann er- 
forderlich werden, wenn ein Mindest- 
pensum von 700 Probenahmen im Jahr 
nicht erreicht wird. Dies bedeutet, daß 
die Anzahl der im Jahr 1998 erfolgten 
Probenahmen sich fast verdoppeln 
muß, um eine Kostendeckung des Blei- 
projektes zu gewährleisten. Diese Fall- 
zahl dürfte auch die absolute Grenze der 
Arbeitskapazität der einen vorhande- 
nen Koordinatoren-Stelle sein. Die 
Laufzeit des Projektes kann nach den 
jetzt vorliegenden Erfahrungen auf 
mindestens noch fünf Jahre geschätzt 
werden. 


Erfahrungen und Erkenntnisse 
aus dem Blei-Projekt für 

die Umsetzung des Blei- 
Grenzwertes der EG-Richtlinie 


Es besteht Handlungszwang 


Die Neufestsetzung des Bleigrenzwertes 
erfolgte zum besonderen Schutz von 
Säuglingen, Kleinkindern und Kindern. 
In Artikel 4 der EG-Trinkwasserrichtli- 
nie haben sich die Mitgliedsstaaten der 
EG verpflichtet, alle erforderlichen Maß- 
nahmen zu ergreifen, die Einhaltung der 
mikrobiologischen und chemischen/phy- 
sikalisch-chemischen Mindestanforde- 
rungen dieser Richtlinie sicherstellen. 
Deswegen und angesichts des Faktums, 
daß in Deutschland noch eine große An- 
zahl von Verbrauchern ihr Trinkwasser 
aus bleihaltigen Hausinstallationen be- 
ziehen müssen, ist nunmehr ein aktives 
Handeln der Gesundheitsbehörden ge- 
boten. Das behördliche Handeln nur 
aufgrund von Beschwerden von Mie- 
tern, wie es bisher bei den meistem Ge- 
sundheitsämtern üblich ist, ist nicht 
mehr akzeptabel. 


Es besteht faktisch ein 
Sanierungszwang 


Eine Konzentration bis 0,010 mg Bleij/l 
im Trinkwasser kann bereits durch blei- 
haltige Armaturen-Werkstoffe, Lote und 
Bleibestandteile in Rohrleitungsmate- 
rialien ausgeschöpft werden, ohne daß 
Bleileitungen in der Hausinstallation 
enthalten sind. In 50% der von uns un- 
tersuchten Wohnungen, unter denen 
sich auch Hausinstallationen ohne Blei- 
leitungen befanden, wurde der ab dem 
Jahr 2013 geltende Grenzwert von 0,010 
mg/l bereits erreicht. Bei einer nur aus 
bleihaltigen Hausinstallationen beste- 
henden Stichprobe ist aufgrund unserer 
Daten zu erwarten, daß dieser Wert so- 
gar deutlich überschritten wird. Der 
Mittelwert der Leitungsproben nach drei 
Stunden Stagnation überschreitet mit 
0,034 mg/l den ab dem Jahr 2003 gelten- 
den Grenzwert von 0,025 mg/l klar. Aus 
der Fachdiskussion ist bekannt, daß sich 
die zukünftigen Grenzwerte nicht mit 
Aufbereitungsmaßnahmen wie Phos- 
phatierung u.ä. einhalten lassen werden, 
sondern daß der Austausch der Bleilei- 
tungen gegen Leitungen aus geeigneten 
Werkstoffen der einzig in Frage kom- 
mende Sanierungsweg ist. Auch mit In- 
nenbeschichtungen arbeitende Sanie- 
rungstechniken können derzeit nicht 
empfohlen werden. 


„Die Festsetzung des Trinkwasser- 
Grenzwertes für Blei von zunächst 
0,025 mg/l ab dem Jahr 2003 
bedeutet, daß nahezu jede 
bleihaltige Hausinstallation bis 
dahin durch vollständiges 
Austauschen der Bleirohre saniert 
werden muß.” 


Schon die Festsetzung des Trinkwasser- 
Grenzwertes für Blei von zunächst 0,025 
mg/l ab dem Jahr 2003 bedeutet daher, 
daß nahezu jede bleihaltige Hausinstalla- 
tion bis dahin durch vollständiges Aus- 
tauschen der Bleirohre saniert werden 
muß. In jedem Fall gilt dies für die Ein- 
führung des Parameterwertes von 0,010 
mg/l ab dem Jahr 2013, die faktisch einem 
Verbot von Bleileitungen gleichkommt. 
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Das Zeitproblem 


Die beim Stadtgesundheitsamt Frank- 
furt gewonnenen Erfahrungen zeigen, 
daß die Umsetzung der Forderungen 
der EG-Richtlinie in den genannten 
Zeiträumen prinzipiell erreichbar ist. 
Dies gilt allerdings nur für den Fall, daß 
den Gesundheitsämtern als Überwa- 
chungsbehörden katasterähnliche Auf- 
zeichnungen über Liegenschaften mit 
bleihaltigen Hausinstallationen vorlie- 
gen oder vorgelegt werden können und 
mit den Vorbereitungen der behördli- 
chen Arbeiten umgehend mit projektar- 
tig organisiertem Vorgehen und zusätz- 
lichem, fachlich qualifiziertem Personal 
begonnen wird. 

Solche Voraussetzungen liegen bei 
weitem nicht in jeder Kommune/Kreis 
beziehungsweise in jedem zuständigen 
Kreis- oder Stadtgesundheitsamt vor und 
sind in näherer Zukunft auch nicht zu er- 
warten. Auch die Information der Haus- 
eigentümer über die künftig neu gelten- 
den Grenzwerte mit dem Ziel der Auslö- 
sung von selbständigem eigenem Han- 
deln (Überprüfung der Verhältnisse in 
der eigenen Liegenschaft und ggf. zeitna- 
he Sanierung) können nach unseren Er- 
fahrungen nicht als erfolgversprechend 
gelten. Aber auch bei Vorliegen ausrei- 
chend genauer Liegenschaftslisten wür- 
den die betroffenen Kommunen und 
Kreise insofern belastet, daß Neuschaf- 
fungen von Stellen erforderlich werden, 
deren Kostendeckung zumindest zu- 
nächst nicht gesichert ist. Hinzu kommen 
Kosten für die EDV-Ausstattung, sofern 
eine solche noch nicht vorhanden ist. 


Das Problem der Probenahme 


Nach der EG-Richtlinie gilt für die Pro- 
benahme von Wasserproben zur Über- 
prüfung der Einhaltung der Parameter- 
werte für Blei, Kupfer und Nickel folgen- 
de Anforderung: 

„Der Wert gilt für eine Probe von 
Wasser für den menschlichen Gebrauch, 
die mit einem geeigneten Meßverfahren 
an der Wasserentnahmestelle in der Weise 
entnommen wird, daß sich eine für die 
durchschnittliche wöchentliche Wasser- 
entnahme durch Verbraucher repräsenta- 
tive Probe ergibt. Soweit angebracht, wer- 


den die Probenahme- und Kontrollverfah- 
ren nach einem harmonisierten Vorgehen 
durchgeführt, das gemäß Artikel 7 Absatz 
4 festgelegt wird. Die Mitgliedsstaaten be- 
rücksichtigen das Auftreten von Spitzen- 
werten, durch die sich nachteilige Auswir- 
kungen für die menschliche Gesundheit 
ergeben könnten.“ 

Aus Sicht der Überwachungsbehör- 
de muß ein solches Probenahmeverfah- 
ren reproduzierbare Stichproben liefern 
sowie einfach zu handhaben, betriebssi- 
cher, gegen Manipulationen geschützt 
und kostengünstig sein. Aber selbst bei 
Einhaltung dieser Vorgaben ist zu er- 
warten, daß im Vergleich zu den heute 
geübten Probenahmeverfahren erhöhte 
Personalkosten und Nebenkosten (An- 
und Abfahrtkosten, Gerätekosten) ent- 
stehen werden. 


Schlußfolgerung: Ein Verbot 
von Bleileitungen für die Trink- 
wasserinstallation ist notwen- 
dig und angemessen 


Bis heute ist die Verwendung von Bleilei- 
tungen für die Trinkwasserinstallation 
nicht gesetzlich untersagt. In anderen 
Rechtsbereichen wie etwa dem Gefahr- 
stoffrecht wird von der Möglichkeit des 
Verbotes von Werk- oder Zusatzstoffen mit 
nachweisbarer Gesundheitsschädigung er- 
heblich restriktiver verfahren (PCB-Verbot, 
PCP-Verbot, Asbest-Verbot etc.).Nach den 
hier dargestellten Erfahrungen und Bedin- 
gungen erscheinen uns die Aussichten der 
bundesweit erfolgreichen Umsetzung der 
EG-Trinkwasserrichtlinie und damit des 
wirksamen Schutzes der Verbraucher vor 
unnötigen Bleiaufnahmen mit dem Trink- 
wasser trotz der hier vorgelegten positiven 
Erfahrungen insgesamt als sehr schlecht. 
Entsprechende Klagen der EG-Kommission 
vor dem Europäischen Gerichtshof sind da- 
her zu erwarten. | 
Die Bewertung aller in diesem Beitrag ge- 
nannten Fakten und Hintergründe führt 
zwangsläufig zu der Feststellung, daß zur 
erfolgreichen Umsetzung der EG-Richtlinie 
in nationales Recht nur ein explizites Ver- 
bot von Bleileitungen für Trinkwasserin- 


stallationen mit angepaßten Fristenrege- 
lungen zielführend sein kann. Damit wür- 
de Rechtsklarheit für die betroffenen Ei- 
gentümer und Mieter geschaffen, der er- 
höhte Personalaufwand der Überwa- 
chungsbehörden für die Recherchen der 
Eigentumsverhältnisse, der erhebliche Ver- 
waltungsaufwand sowie die zu erwarten- 
den Rechtsauseinandersetzungen könn- 
ten weitgehend entfallen, und die Probe- 
nahme- und Analysenkosten zu Lasten der 
Eigentümer würden vermieden. Außer- 
dem könnten die Sanierungsaktivitäten 
durch die Eigentümer unverzüglich einge- 
leitet beziehungsweise nach Maßgabe der 
noch festzusetzenden Fristenregelungen 
auch längerfristig geplant werden. 
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Buchbesprechung 


Hrsg.: R. Raply, J. M. Walker 
Molecular Biomethods Handbook 


Totowa, New Jersey: Humana Press Inc. 1998. 
725 $., (ISBN 0-896-03501-8), US $ 89.50 


Ziel des Buches ist es, in moderne analytische 
und präparative Methoden der Molekularbio- 
logie einzuführen. Im Gegensatz zu herkömm- 
lichen Methoden-Handbüchern wird hier in 
knappen Review-Artikeln (max. 20 Seiten) 
jeweils auf die Theorie und auf die praktische 
Anwendung eingegangen, was die Lesbarkeit” 
der einzelnen Kapitel sehr erleichtert; für dieje- 
nigen, welche die „Rezepte“ für die angegebe- 
nen Methoden suchen, wird auf entsprechende 
aktuelle Publikationen verwiesen. 

Das dargebotene Spektrum an Methoden 
umfaßt u.a.die Isolierung und Auftrennung 
von RNA bzw. DNA, deren Charakterisierung 
und diverse Blotting-Verfahren, DNA-Sequen- 
zierung, Erstellen von cDNA- bzw. von genomi- 
schen Libraries, Verwendung verschiedener 
Klonierungsvektoren, Transformationsverfah- 
ren, RFLPs, PCR, In-vitro-Transkription und - 
Translation, Site-directed-Mutagenesis, Elek- 
trophorese- und Blotting-Verfahren zur Cha- 
rakterisierung von Proteinen, Chromatogra- 
phie-Verfahren, Analyse von Glykoproteinen, 
Protein-Engineering, Gewinnung von mono- 
klonalen Antikörpern, ELISA und Epitop-Map- 
ping. 

51 verschiedene Arbeitsgruppen stellen 
ihre praktische Erfahrung in lesenswerten, 
informativen Kapiteln vor, die mit zahlreichen 
Abbildungen versehen sind.Die Kapitel sind 
mit Querverweisen untereinander verbunden. 
Das Buch ist ein Gewinn sowohl für denjeni- 
gen Leser, der den methodischen Zugang zu 
analytischen oder präparativen Fragestellun- 
gen aus der Molekularbiologie sucht, als auch 
für den Leser, der sich auf Gebieten kundig 
machen will, die seiner experimentellen Erfah- 
rung ferner liegen. Dabei ist es geradezu ein 
Vorteil, daß sich die Ausführungen der einzel- 
nen Kapitel mehr den speziellen Ratschlägen 
widmen, die zukünftigen Experimenten zum 
Erfolg verhelfen können, als hier schon die 
„Rezepte“ für die vorgestellten Methoden in 
allen Details vorzustellen. Sowohl aufgrund 
der Spannweite der vorgestellten Methoden 
als auch aufgrund der komprimierten Darstel- 
lungsform steht dieses „Molecular Biomethods 
Handbook“ nicht in Konkurrenz zu den her- 
kömmlichen Methoden-Handbüchern wie 
etwa dem Klassiker „Molecular Cloning” von 
Sambrock, Fritsch und Maniatis, sondern ist 
eine Art Orientierungshilfe in der Vielfalt mo- 
lekularbiologischer Methoden. 
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Zusammenfassung 


Der zweiteilige Bericht faßt die Ergebnisse 
einer Umfrage zusammen, bei der sich die 
Verwaltungen von 52 mitteleuropäischen 
Städten zum Straßentaubenproblem geäu- 
Bert haben. Überwiegend versucht man 
mehr oder minder erfolglos, eine Bestands- 
verminderung durch Taubenfütterungsver- 
bot zu erreichen. Häufig wird auch von Bür- 
gerbelehrungen und Informationskampa- 
gnen berichtet. Ferner spielen Fangaktionen, 
Taubenhäuser, Hormonpräparate und Che- 
mosterilantien, Abschuß und Absperrmaß- 
nahmen an Gebäuden eine meist ambiva- 
lente Rolle. Bei der Verminderung der Brut- 
platzangebote sind nur schwache Bemühun- 
gen erkennbar. Natürliche Feinde (Greifvö- 
gel) scheinen in den wenigsten Städten eine 
Rolle bei der Reduzierung von Straßentau- 
ben zu spielen. Vergiftungen werden offen- 
bar nicht mehr vorgenommen. 

Die Erfahrungen der Kommunen werden mit 
den in der Fachliteratur vorliegenden Ergeb- 
nissen verglichen. Kommentare aus ökologi- 
scher und hygienezoologischer Sicht berück- 
sichtigen die rechtlichen Grundlagen von 
Tierschutz, Schädlingsbekämpfung und Ge- 
sundheitsvorsorge. Um die insgesamt noch 
sehr unbefriedigende Situation bei der Be- 
standsverminderung von verwilderten Haus- 
tauben zu verbessern, wird ein Strategiepro- 
gramm nach den Organisationsprinzipien 
des ökologischen Managements” vorge- 
schlagen. Hierzu sollten sämtliche anwend- 
baren Möglichkeiten nach wissenschaftli- 
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Stadtverwaltungen 


chen Kriterien optimiert und den jeweils 
Stadtspezifischen Umständen entsprechend 
so miteinander kombiniert werden, daß me- 
thodische Nachteile durch die Vorteile ande- 
rer Komponenten ausgeglichen werden und 
das Gesamtkonzept nach dem Verstärker- 
prinzip Optimalergebnisse erzielt. 


Schlüsselwörter 


Verwilderte Haustauben (Columba livia 
domestica) - Bestandsregulierung - Stadt- 
hygiene - Gesundheitsschutz - Ökologisches 
Management 


ur Bestandsverminderung bei verwil- 
derten Haustauben - Straßentauben - 
(Columba livia domestica bzw. C. livia 
urbana) gibt es vielfältige Verfahren, 
welche sämtlich ihre spezifischen Vor- 
und Nachteile besitzen. Falls nötig, ent- 
scheiden sich die Kommunen von Fall 
zu Fall für die am geeignetsten erschei- 
nende, einfachste oder kostengünstigste 
Methode. Um die facettenreiche aktuel- 
le Situation zu erkunden, fragte der Ver- 
fasser im Jahre 1997 bei 82 mitteleuro- 
päischen Städten nach, wobei 43 Verwal- 
tungen verwertbare Angaben machten. 
Über die Auskünfte zur Anzahl der in 
den jeweiligen Städten lebenden Tauben 
ist unlängst berichtet worden [1]. Die 
hier vorgelegte dreiteilige Analyse über 
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derzeitig vorgenommene Begrenzungs- 
maßnahmen (siehe Inhaltsübersicht) 
kommt ohne kritische Anmerkungen 
aus Ökologischer und hygienezoologi- 
scher Sicht nicht aus, denn allzu oft gibt 
es bei den Stadtverwaltungen noch Fehl- 
einschätzungen und Vorurteile, die die 
Bewältigung der Taubenproblematik 
eher hemmen. „Wer sich Ziele setzt und 
sie öffentlich bekannt macht, über- 
nimmt erkennbar Verantwortung. Er 
wird auf Mitstreiter, Opponenten oder - 
im ungünstigsten Fall - auf Teilnahms- 
losigkeit stoßen. Jedenfalls schafft er ei- 
ne wichtige Voraussetzung für Struktu- 
rierung und Transparenz im 6ffentli- 
chen Diskurs“ [2]. 

Nächst den Eigenermittlungen des 
Verfassers ließen sich Auskünfte verwer- 
ten, die das Umweltschutzreferat Mün- 
chen schon 1992 von anderen deutschen 
Stadtverwaltungen erhalten hatte. So 
charakterisiert die vorliegende Bilanz 
die Situation der 9oer Jahre in insgesamt 
52 europäischen Städten (alle im Text ge- 
nannten Prozentwerte beziehen sich, 
wenn nicht anders angegeben, auf 
52=100%): Bad Kissingen, Basel, Bay- 
reuth, Berlin, Bochum, Braunschweig, 
Bremen, Breslau, Brüssel, Cottbus, Dort- 
mund, Dresden, Düsseldorf, Erlangen, 
Essen, Frankfurt/M., Görlitz, Graz, Ham- 
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G.Vater 


Population reduction in feral pigeons - 
results reported by municipal adminis- 
trations in Central Europe. Part 1 


Summary 


The report, in two parts, sums up the fin- 
dings of a survey covering 52 cities in Central 
Europe. Most administrations have imposed 
a ban on feeding street pigeons, but this has 
been more or less unsuccessful. Information 
campaigns were used on a large scale, along 
with more controversial methods such as 
catching the birds or shooting them down, 
providing pigeon houses, administering hor- 
mone preparations, chemosterilization, and 
exclusion from buildings. Few attempts were 
made to reduce the number of breeding pla- 
ces. Population reduction by poisons or natu- 
ral enemies seems to be negligible. 

The findings of the survey are compared 
with results reported in the specialist litera- 
ture, followed by a discussion of the ecologi- 
cal, hygienic and legal aspects, including ani- 
mal protection, pest control, and public 
health. The strategy proposed to improve the 
present situation, which is found unsatisfac- 
tory in many respects, is to organize along 
the principles of ecological management. By 
optimizing the available options and follo- 
wing scientific criteria, it aims to combine 
those methods which appear most promi- 
sing under local conditions. Any drawbacks 
are to be compensated by the enhancement 
of positive elements to give the best possible 
overall results. 
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burg, Hannover, Heidelberg, Karlsruhe, 
Kiel, Köln, Kronach, Landshut, Leipzig, 
Lübeck, Mainz, Manchester, Mönchen- 
gladbach, München, Nürnberg, Passau, 
Potsdam, Prag, Ratingen, Ravensburg, 
Regensburg, Reims, Rotterdam, Saar- 
brücken, Schwerin, Siegburg, Straßburg, 
Stuttgart, Stettin, Trier, Ulm, Warschau, 
Würzburg, Zürich. Dabei wird zu be- 
rücksichtigen sein, daß die Wertungen 
einzelner Antwortsteller nicht immer 
die Meinungsvielfalt einer Stadtverwal- 
tung wiedergeben. Informationen über 
zusätzlich im Text erwähnte Städte sind 
der Fachliteratur entnommen. 


Allgemeine Vorbemerkungen 


Vorliegende Bilanz basiert auf Grund- 
aussagen, welche auch für zwei nachfol- 
gende Teile gelten. Aus Platzgründen 
sind dabei nicht in jedem Fall ausführli- 
che Begründungen möglich. An erster 
Stelle ist daran zu erinnern, daß wir ge- 
genüber verwilderten Haustauben be- 
sondere Verantwortung tragen. Schließ- 
lich hat der Mensch die Haustaube erst 
domestiziert, angesiedelt - und in den 
Städten dann verwahrlosen lassen. Stra- 
ßentauben gehören als Zivilisationsbe- 
gleiter inzwischen zum Erscheinungs- 
bild urbaner Lebensräume. Im Rahmen 
des Möglichen sollten wir ihnen aus 
ethischen Gründen Schonung angedei- 
hen lassen. Die Taube hat wie kaum ein 
anderes Tier besondere Beziehungen zu 
unserem Kultur- und Gemütsleben. Ge- 
rade in Städten sind Tierbegegnungen 
wichtig, die im Kindesalter sogar prä- 
gende Funktion haben [4-9]. Dement- 
sprechend strebt die WHO eine bewuß- 
te Koexistenz zwischen Mensch und Tier 
an, wobei sowohl der Tierschutz als auch 
Präventivmaßnahmen zum Schutz der 
menschlichen Gesundheit beachtet wer- 
den müssen [10]. Ähnlich plädiert der 
Bundesverband der Tierversuchsgegner, 
Aachen, für Konzepte, die ein friedliches 
Miteinander ermöglichen [11]. 
Diesbezüglich befinden sich aller- 
dings die Stadtverwaltungen in einer 
komplizierten Lage: „Wird nämlich be- 
hördlicherseits an der Bestandsregelung 
gearbeitet, so raunt man ‘die Mörder 
sind unter uns’, und geschehen die Be- 
mühungen unauffällig und auf längere 
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Sicht, so heißt es “verantwortungslose 
Gleichgültigkeit”“ [12]. Aus juristischer 
Sicht sind unterschiedliche Betrach- 
tungsweisen zu berücksichtigen. Nach 
dem bürgerlichen Gesetzbuch ist die 
verwilderte Haustaube zwar keine „her- 
renlose bewegliche Sache“, doch sind auf 
sie die für Sachen geltenden Vorschrif- 
ten entsprechend anzuwenden, soweit 
nicht etwas anderes bestimmt ist ($$ 
90a, 958(1) und 960 BGB). Mit dem Tier- 
schutzgesetz (beachte Neufassung vom 
25. Mai 1998) wurde der Straßentaube 
und anderen Tieren ein Rechtsstatus als 
Mitgeschöpf zugesprochen, dessen Le- 
ben und Wohlbefinden zu schützen ist 
und dem niemand ohne vernünftigen 
Grund Schmerzen, Leiden oder Schäden 
zufügen darf ($ ı TierSchG). 


Die seuchenhygienisch begründete 
Regulierung von StraBentaubenbe- 
standen stellt eine wichtige Form des 
vorbeugenden Gesundheitsschutzes 
dar. Dabei solite den Tauben aber aus 
ethischen Griinden im Rahmen des 
Moglichen Schonung angediehen wer- 
den lassen. 


Allerdings müssen verwilderte Haustau- 
ben unter besonderen Umständen als 
Gesundheitsschädlinge gelten. Unbe- 
streitbar können sie in ihrem Körper 
und in ihren Niststätten Krankheitser- 
reger bergen, die auch für die Stadtbe- 
wohner gesundheitliche Gefahren mit 
sich bringen. (Hierzu bereitet der Ver- 
fasser gesonderte Berichte vor.) Deshalb 
müssen die Bestimmungen des deut- 
schen Bundes-Seuchengesetzes beachtet 
werden. Hiernach sind Gesundheits- 
schädlinge „Tiere, durch die nach Art, 
Lebensweise oder Verbreitung Krank- 
heitserreger auf Menschen übertragen 
werden können“ (§ 13(4) BSeuchG). Das 
Übertragungsrisiko ist der Taubendich- 
te proportional, wächst also mit Vergrö- 
ßerung einer Taubenpopulation. 

Aus seuchenhygienischen Gründen 
wird unter Umständen eine Bestandsver- 
minderung auf ein überschaubares und 
kontrollierbares Maß notwendig. Dazu 
sagt $ 10(1) BSeuchG: „Werden Tatsachen 
festgestellt, die zum Auftreten einer über- 
tragbaren Krankheit führen können, 
oder ist anzunehmen, daß solche Tatsa- 


chen vorliegen, so trifft die zuständige 
Behörde die notwendigen Maßnahmen 
zur Abwendung der dem einzelnen oder 
der Allgemeinheit hierdurch drohenden 
Gefahren.“ Weiter ist in $ 13(1) BSeuchG 
festgelegt: „Wenn tierische Schädlinge 
festgestellt werden und die Gefahr be- 
gründet ist, daß durch sie Krankheitser- 
reger verbreitet werden können, so hat 
die zuständige Behörde zu ihrer Bekämp- 
fung die erforderlichen Maßnahmen an- 
zuordnen.“ Dem Willen des Gesetzgebers 
entsprechend, tritt die Behörde nach ei- 
genem pflichtgemäßen Ermessen also 
nicht erst dann in Aktion, wenn eine von 
Stadttauben ausgehende Gefahr, bei- 
spielsweise eine übertragbare Erkran- 
kung bei Menschen, aufgetreten ist, son- 
dern schon vorbeugend, wenn Störungen 
der öffentlichen Sicherheit ernstlich be- 
vorstehen [13] oder wenn es einen be- 
gründeten Verdacht gibt, daß gesund- 
heitliche Gefahr im Verzug ist. Die Maß- 
nahmen müssen in einer seuchenhygie- 
nisch vertretbaren Frist, in der Regel un- 
verzüglich, vorgenommen werden. Fahr- 
lässiges Nichterfüllen der im Bundes- 
Seuchengesetz formulierten Verpflich- 
tung zu eigenständigem, sachgemäßem 
Handeln, ja schon Erfüllungsverzögerun- 
gen können die jeweils zuständige Behör- 
de in erhebliche Schwierigkeiten brin- 
gen. Alles in allem ist die seuchenhygie- 
nisch begründete Regulierung von Stra- 
ßentaubenbeständen jedenfalls eine 
wichtige Form des vorbeugenden Ge- 
sundheitsschutzes [14-17]. 


„Im Hinblick auf Straßentauben 
beinhaltet Bekämpfung unblutige 
Maßnahmen, die Schädlingsmög- 

lichkeiten eindämmen und 
zur Verkleinerung übergroßer 
Populationen führen.” 


Das Bundesgesundheitsamt hielt eine 
„Kontrolle“ der Taubenpopulationen in 
Großstädten für unerläßlich [18]. Die 
Umschreibung „Kontrolle“ knüpft an das 
englische „control“ an, was sich um- 
gangssprachlich zwar verschieden über- 
setzen läßt (Aufsicht, Überwachung, 
Herrschaft, Zwang, Steuerung, Begren- 
zung), als Fachausdruck aber eindeutig 
ist. Regelmäßige Bestandsaufnahme, be- 


obachtende Kontrolle und Überwachung 
im Sinne vorbeugender Hygieneaufsicht 
ist nicht „control“, sondern „pest moni- 
toring“ bzw. „bird survey“. „Pest control“ 
meint Abwehr, Bestandsdezimierung und 
Bekämpfung (=Töten, Merzen) von 
Schädlingen („pest controller“=Schäd- 
lingsbekämpfer). Bekämpfung beinhaltet 
im Hinblick auf Straßentauben allerdings 
nicht nur das Vernichten durch Gift, Fal- 
le und Gewehr, sondern auch und vor al- 
lem - möglichst vorbeugend eingesetzt - 
„unblutige“ Maßnahmen, welche Schädi- 
gungsmöglichkeiten eindämmen (z.B. 
Gebäudeschutz) und zur Verkleinerung 
übergroßer Populationen führen (z.B. 
Nahrungs- und Brutplatzverminderung, 
medikamentöse Beeinflussung der Fort- 
pflanzung, Eientnahme an zugänglichen 
Stellen). Das Limitierungsziel kann je- 
denfalls niemals darin bestehen, die Stra- 
ßentauben durch „radikale Vernichtungs- 
feldzüge“ vollständig auszurotten. Der 
Fachausdruck dafür wäre „Tilgung“ und 
diese würde, wie im folgenden noch aus- 
führlich dargelegt werden soll, bei den 
Straßentauben ohnehin nicht gelingen. 
Das erklärte Ziel besteht vielmehr 
darin, einen Taubenbestand erforderli- 
chenfalls so zu verringern, daß vorhan- 
dene oder zu erwartende Belastungen 
stark gemindert und Gesundheitsrisi- 
ken weitgehend abgewendet werden. 
Von Emotionen bestimmte Polemik 
(„wild um sich schützende Tauben- 
freunde“ [19], „Iaubenkrieg“ [20], „an- 
gefressene Taubennarren“ [21],,,Tauben- 
hinrichtung‘, „Massaker des Grauens“, 
„Verbrechen am Friedenssymbol“ [22], 
„Terror als Strategie eines gesellschaftli- 
chen Spaltpilzes“ [23],,,lebensverachten- 
der Hygienewahn“ [24]) trägt nichts zur 
Sachbewältigung bei und behindert - 
gleich von welcher Seite - greifbare 
Möglichkeiten, endlich Frieden zwi- 
schen Mensch und Taube zu schaffen. 
Wichtig ist es deshalb, die Diskussion 
zwischen „Taubenfreunden“ und „Tau- 
bengegnern“ zu versachlichen [25]. 
Wenngleich verwilderte Haustau- 
ben von der Stadtbevölkerung mehr- 
heitlich positiv und als Bereicherung der 
Städte bewertet werden [5], beurteilten 
bei einer Zeitungsumfrage 1983 in Basel 
rund 60% der Befragten das Uberhand- 
nehmen der Bestande negativ, 20% be- 
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kundeten Gleichgültigkeit und nur 20% 
brachten den Tauben ungeteilte Sympa- 
thie entgegen [26]. Sollten Referenden in 
anderen Städten zu ähnlichen Ergebnis- 
sen kommen, wird stärker als bisher da- 
nach zu fragen sein, ob öffentliche, seu- 
chenhygienisch begründete Interessen, 
die gesetzlich und mehrheitlich gestützt 
sind, künftig durch eine offensive, laut- 
starke Minderheit gefährdet werden 
dürfen. Die Sorge um die menschliche 
Gesundheit muß gegenüber Tierschutz- 
bestrebungen immer Vorrang haben 
[27]. Gültigkeit sollte behalten, was 
Kirchberg [28] in anderem Zusammen- 
hang so formulierte: „Die Freiheit des 
Einzelnen, zu tun und zu lassen was er 
will, muß dort ihre Grenzen haben, wo 
öffentliche Interessen auf dem Spiele 
stehen und gesundheitliche Gefahren 
heraufbeschworen werden.“ 

Nach den Erfordernissen der Seu- 
chengesetzgebung durchgeführte Schäd- 
lingsbekämpfungsmaßnahmen läßt das 
deutsche Tierschutzgesetz ausdrücklich 
zu,„wenn hierbei nicht mehr als unver- 
meidbare Schmerzen entstehen“ ($ 4 
TierSchG), wenn die notwendigen Kennt- 
nisse und Fähigkeiten vorhanden sind 
und ein Sachkundenachweis vorliegt. Die 
Tätigkeitserlaubnis des Amtstierarztes 
($ 11 TierSchG) und ein Auftrag, bei- 
spielsweise im Sinne einer behördlichen 
Anordnung ($ 10c BSeuchG), müssen 
vorhanden sein. 


Fütterungsverbote 


Im Vordergrund der dem Verfasser zu- 
gegangenen Behördenauskünfte stan- 
den kommunale Erfahrungen mit dem 
Fütterungsverbot. Solchen Verboten 
liegt die Erkenntnis der Ökologen zu- 
grunde, daß Nahrungsmangel einen we- 
sentlichen Begrenzungsfaktor für Tier- 
populationen darstellt. Sind die Nah- 
rungsressourcen durch Übervölkerung 
erschöpft, dann ist die Grenze des Popu- 
lationswachstums erreicht. So hat die 
Nahrungsmenge auch Einfluß auf die 
Populationsdichte der Straßentauben. 
Wenn Nahrungsverknappung einsetzt, 
dann wird die Nachkommenrate der 
Tauben zurückgehen, die statistische 
Sterblichkeit zunehmen, der Bestand 
schrumpfen. Von daher kommt die öko- 


logisch begriindete Erwartung, daf 
Nahrungsentzug einen Bestand von ver- 
wilderten Haustauben verringern könn- 
te [4, 26, 29-35]. Dementsprechend äu- 
ßert sich das Ordnungsamt Frank- 
furt/M. (briefl. 1997): „Die Verknappung 
des Nahrungsangebotes erscheint nach 
derzeitigem Wissensstand und unter Be- 
rücksichtigung ökologischer und tier- 
schützerischer Belange am ehesten ge- 
eignet, eine nachhaltige Bestandsregu- 
lierung zu erreichen. Leider wird diese 
Maßnahme insbesondere von Mitglie- 
dern von Tierschutzvereinen abgelehnt. 
Der in diesem Zusammenhang immer 
wieder geäußerte Vorwurf, mit einem 
Fütterungsverbot würde ein Verhungern 
der hilflosen Tiere provoziert, ist gegen- 
standslos. Die eigentliche Bestandsregu- 
lierung greift über eine Reduktion der 
Brutpaare bei vermehrten Anstrengun- 
gen der geschlechtsreifen Tiere zur Nah- 
rungsbeschaffung auf Kosten der Repro- 
duktionsrate.“ 

Tauben, die unter Nahrungsmangel 
leiden, stellen zunächst die Vermehrung 
ein und wechseln schließlich ihr Revier 
[15]. Eine praktische Umsetzung der vor- 
stehenden Überlegungen erfolgte bisher 
vorwiegend über den Versuch, Bürger 
vom aktiven Füttern abzubringen. Nur 
wenige Autoren, so etwa Johnston u. Jani- 
ga [36], halten gerade dies aus weiter un- 
ten noch zu diskutierenden ernährungs- 
ökologischen Gründen für wenig erfolg- 
versprechend. Meistens ist ungeklärt, wie 
groß die Zielgruppe der Handfütterer im 
Verhältnis zur Gesamtbevölkerung ist 
und welches „Leistungsvermögen“ sie 
hat. Ganz sicher füttert nicht die gesamte 
Stadtbevölkerung. Bewußter Fütterungs- 
verzicht wird besonders von Haag- 
Wackernagel [4, 21, 26, 33, 35, 37, 38] pro- 
pagiert und - für die Stadt Basel - als ein- 
zig erfolgversprechende Methode der 
Taubendezimierung angesehen. Eine 
Übertragung auf andere Städte sei hinge- 
gen möglicherweise wenig sinnvoll. Diese 
wichtige Einschränkung ist bei anderen 
Verfechtern des Fütterungsverzichts ganz 
in den Hintergrund getreten. 

So meint Schmolz [39]: „Die Einstel- 
lung oder drastische Verminderung des 
Futterangebotes ist derzeit die mildeste 
und wohl auch einzig wirksame und 
tierschutzkonforme Methode zur Ver- 
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ringerung der Taubenbestände.“ Ähn- 
lich äußern sich viele andere Autoren [7, 
15, 40-44]. Auch die Environmental 
Health Division von Manchester mißt 
dem Einstellen der aktiven Fütterung 
wesentliche Bedeutung bei (briefl.1997). 
Kösters u. Korbel [45] propagieren: 
„Nachhaltig und tierschutzrechtlich las- 
sen sich Taubenpopulationen nur durch 
Verminderung oder Unterlassung der 
Fütterung einschränken. [...]. Bei Min- 
derung der Futtermenge oder Unterlas- 
sung der Fütterung verziehen sich die 
überzähligen Tauben, so daß eine nach- 
haltige Minderung zu beobachten ist.“ 
Kösters, Kaleta, Monreal u. Siegmann 
[46] sind sogar der Überzeugung: „Die- 
se Methode macht mechanische (außer 
Nistplatzverbau) und chemische Be- 
kämpfungsmaßnahmen unnötig.“ Ge- 
gen solche Ansichten sind Zweifel anzu- 
melden. 


„Nahrungsmangel bewirkt, 

daß die Tauben zunächst die 

Vermehrung einstellen und 
schließlich das Revier wechseln.” 


Die Frage ist, ob die „Komplexumwelt“ 
[47] der Stadttauben auf einen einzigen 
Umweltfaktor festgelegt und allein 
durch das Unterbinden des aktiven Füt- 
terns beeinflußt werden kann. Auch hat 
das Abwandern von einer Futterstelle 
zur anderen noch nichts mit „nachhalti- 
ger Minderung“ der Gesamtpopulation 
zu tun. (Wie sich Sedlag erinnert, äußer- 
te vor langer Zeit ein Amtstierarztin der 
Zeitung allen Ernstes die Illusion, bei 
Einstellen des Fütterns würden die Tau- 
ben von der Stadt aufs Land zurückkeh- 
ren, wo sie hergekommen seien.) Sehr 
realistische Einwände besagen außer- 
dem: „Es ist aber nicht zu erwarten, daß 
alle Bürger die Notwendigkeit des Ver- 
botes einsehen und es befolgen. Auch 
wird die Einhaltung des Verbots nicht 
ausreichend kontrolliert werden kön- 
nen“ [48]. „In ihrer ursprünglichen Aus- 
sage positive, in der Bevölkerung ver- 
wurzelte Verhaltensweisen wie das Füt- 
tern von Tieren können nicht durch Ver- 
bote beeinflußt werden. Im Gegenteil 
schafft behördlicher Druck aus dem Zu- 
widerhandelnden einen Märtyrer, der 


914 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12-99 


meist mit der Sympathie seiner Mitbür- 
ger rechnen kann“ [38]. 

Mehr als die Hälfte aller 1997 kon- 
sultierten Städte (53%) haben ein Fütte- 
rungsverbot, in 18% der Fälle gibt es kei- 
ne solche Untersagung, und von den üb- 
rigen (29%) erhielten wir dazu keine 
Angaben. Dieses Resultat kommt dem 
Umfrageergebnis von Kösters, Döring u. 
Grimm [49] sehr nahe, die 1992 Fütte- 
rungsverbote bei zwölf von 26 westdeut- 
schen Städten (46%) ermittelt hatten. In 
manchen Städten sorgen Tierschutzver- 
eine immer noch beharrlich dafür, daß 
die Taubenfütterung uneingeschränkt 
fortgesetzt und nicht untersagt wird. 
„Obwohl es in einigen Städten in Öster- 
reich gelungen ist, ein Taubenfütte- 
rungsverbot zu erwirken, ist es in Wien 
bis heute politisch nicht gelungen“ [50]. 

In anderen Fällen hat die Stadtver- 
waltung längst eingesehen, daß sie das 
angestrebte Ziel durch Verbote ohnehin 
nicht erreichen kann, also andere Lö- 
sungswege versuchen muß: „In Basel ha- 
ben wir kein Taubenfütterungsverbot, 
da dies meines Erachtens nicht kontrol- 
lierbar ist. Die Uneinsichtigen füttern so 
oder so, wenn es sein muß, morgens um 
3 Uhr. Wir haben in den beiden Rhein- 
häfen zudem ein großes Futterangebot 
(Getreide), welches beim Umschlag auf 
die Erde oder Bahntrasse fällt“ (Haber- 
macher, Jagd- und Tierpolizist im Kan- 
ton Basel-Stadt, briefl. 1997). 

Fütterungsverbote zur Abwehr kon- 
kreter und erheblicher Gesundheitsge- 
fahren sind in Deutschland juristisch 
unanfechtbar und verfassungsgemäß (2 
BVR 854/79; Urteil des Verwaltungsge- 
richts Baden-Württemberg ı S 473/90 
[51]; BVerfG, NJW 1980, 2572 [13, 14]; 
OLG Stuttgart 1 Ss 496/65 [52]; Bay VGH, 
Beschl. v. 20.01.1997-24 NE 96.3632; 
BVerwG, Beschl. v. 26.11.1997-3 BN 1.97 
[39]). Sie basieren in der Regel auf Orts- 
satzungen beziehungsweise Polizeiver- 
ordnungen und beschranken sich meist 
auf offentliche Flachen (Strafen, Platze, 
Griinanlagen). Nur Saarbriicken und 
Graz machen von der Möglichkeit Ge- 
brauch, Privatgrundstiicke einzubezie- 
hen, wenn sich eine dortige Taubenfiit- 
terung fiir die Offentlichkeit negativ aus- 
wirkt (vgl.[14]: Urteil AG Saarbriicken 
NuR 94, 364=SKZ 94, 68) oder eine allge- 


meine Gesundheitsgefährdung davon 
auszugehen droht. Zwar hat jeder Eigen- 
tümer das Recht, auf seinem Grund- 
stück nach Belieben zu schalten, er muß 
aber auf die Nachbarschaft Rücksicht 
nehmen (BGB $ 903). Wer durch Aus- 
streuen von Futter Taubenschwärme auf 
sein Grundstück lockt, muß das Füttern 
unterlassen, sobald sich die Nachbar- 
schaft dadurch belästigt fühlt (Urteil AG 
Hamburg-Altona 314 C 202/1969; sowie 
LG Berlin 55 S 359/1964 [53]; und AG 
Karlsruhe 8 C 123/1991 [22]). 


„Die Überwachung des Fütterungs- 
verbotes ist aufgrund der 
Kostensitutation nur in wenigen 
Städten möglich.” 


Bei den kommunalen Verfügungen zur 
Einschränkung des Nahrungsangebotes 
wird ansonsten von Fall zu Fall unter- 
schiedlich verfahren. In manchen Städ- 
ten ist das Füttern nur auf einzelnen 
Plätzen verboten (Ratingen), in anderen 
wenigstens zur Winterszeit möglich (Bo- 
chum, Graz) oder ganzjährig nur an be- 
stimmten, gekennzeichneten Stellen er- 
laubt (Mainz, Würzburg). Die Erfül- 
lungskontrolle liegt in den allermeisten 
Fällen so im argen, daß von Vollzugsnot- 
stand gesprochen werden muß: „Ein be- 
sonderer Kontrolldienst zur Überwa- 
chung des Fütterungsverbotes kann 
schon allein aus finanziellen Gründen 
nicht eingerichtet werden“ (München). 
„Es ist wegen der Kosten unwahrschein- 
lich, daß für Kontrollen Personal bereit- 
gestellt werden kann“ (Bremen).„Regel- 
mäßige Kontrollen sind aufgrund der 
knappen Personallage nicht möglich“ 
(Frankfurt/M.). „Wie in anderen deut- 
schen Städten besteht ein Problem im 
Vollzug, da konkrete Anzeigen mit Zeu- 
genaussagen notwendig sind“ (Berlin). 
In Leipzig, wo das Taubenfütterungsver- 
bot in der Polizeiverordnung von 1994 
zwar ausdrücklich festgeschrieben ist, 
die Aufklärung der Bevölkerung seither 
aber verabsäumt wurde und Kontroll- 
maßnahmen nur auf dem Papier stehen, 
rechtfertigte sich das Ordnungsamt 
1997: „Mit Gesetzen und Verordnungen 
sowie ordnungsrechtlichen Maßnah- 
men allein wird das Füttern von Tauben 


nicht unterbunden werden können.“ 
Nur in wenigen Städten sind spezielle 
Bedienstete mit dem Straßentaubenpro- 
blem betraut (Basel, Essen, Mainz). An- 
sonsten überwachen Politessen und Po- 
lizisten beim normalen Ermittlungs- 
und Streifendienst die Einhaltung des 
Fütterungsverbotes nebenher. Hinzu 
kommen Bürgerbeschwerden und Pri- 
vatanzeigen von Anwohnern und Nach- 
barn. Letztere sind die einzige Bezugs- 
basis in Städten, die auf behördliche 
Überwachung von vornherein verzich- 
ten (Cottbus, Graz). Verstöße gegen das 
Fütterungsverbot werden daher mei- 
stens überhaupt nicht oder in nur sehr 
geringem Umfang bekannt und noch 
seltener geahndet. 

Nach auswertbaren Angaben von 14 
Ordnungsämtern zum Stand des Jahres 
1996 kommt man auf durchschnittlich elf 
Anzeigen pro Stadt, zur Hälfte blieb die 
Anzahl der Beschwerden sogar unter 
fünf, die Höchstzahlen lagen bei 30 
(Stuttgart) und 52 aktenkundigen Über- 
tretungen (Graz). Die seltenen Ahndun- 
gen nehmen die Stadtbehörden nach Er- 
messen in folgender Staffelung vor: Be- 
lehrung, Ermahnung, gebührenfreie bzw. 
kostenpflichtige Verwarnung, Ordnungs- 
widrigkeitsanzeige mit Bußgeldverfah- 
ren. Überdies sind Zwangsgelder mög- 
lich. Gegebenenfalls läßt sich aus dem 
Füttern sogar eine „Inbesitznahme der 
herrenlosen Tiere“ herleiten (BGB $ 
958), was besondere rechtliche Folgen 
haben kann (BGB $ 823: Schadensersatz- 
pflicht nach dem Verursacherprinzip, $ 
856: Besitzerhalt, $ 906: Zuführung un- 
wägbarer Stoffe, $ 960: Aneignung, $ 
1004: Beseitigungs- und Unterlassungs- 
anspruch; vgl. dazu [45, 46]). Die Ahn- 
dungen haben gelegentlich nicht einmal 
Symbolcharakter. So wird in Heidelberg, 
wo ein Fütterungsverbot besteht, der an- 
getroffene Personenkreis überwiegend 
mündlich und gebührenfrei verwarnt, 
„da ein Verwarnungsgeld nicht opportun 
erscheint.“ Der Bußgeldspielraum liegt 
im übrigen zwischen DM 5,- und DM 
1000,-. Üblicherweise werden Bußen zwi- 
schen DM 100,- und DM 200,- festgesetzt. 
Manche Städte erheben notfalls zusätzli- 
che Zwangsgelder bis zu DM 5000,-, 
um unbelehrbare „Wiederholungstäte- 
rInnen“ spürbar in die Pflicht zunehmen. 
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Ist das Zwangsgeld uneinbringlich, so 
kann auf Antrag der Vollzugsbehörde 
Ersatzzwangshaft bis zu zwei Wochen 
durch das Verwaltungsgericht angeord- 
net werden. Übersicht ı zeigt zwei Bei- 
spiele aus Mainz und Stuttgart. 

Abgesehen von solchen speziellen 
Problemfällen werden die Ergebnisse 
von Taubenfütterungsverboten von den 
befragten Stadtverwaltungen selbst 
überwiegend als fragwürdig und unbe- 
friedigend bezeichnet: „Keine nachhal- 
tigen Erfolge“ (Dortmund), „Fütte- 
rungsverbot nicht ausreichend“ (Ra- 
vensburg), „Wegen Überwachungsdefi- 
zit kaum erkennbarer Erfolg“ (Mön- 
chengladbach), „Durchsetzung bereitet 
Schwierigkeiten“ (Köln). Nur vereinzelt 
gibt es zuversichtliche Meinungen: „Wo 
Unterbindung der Fütterung möglich, 
schnelle Auflösung der Taubenschwär- 
me“ (Stuttgart). „Bei verstärkter Über- 
wachung des Fütterungsverbotes ist ein 
Erfolg bemerkbar“ (Hannover). Solche 
„Erfolge“ sind indessen in keinem die- 
ser Fälle wirklich meßbar. Trotz einiger 
bereits vorliegender Forschungsergeb- 
nisse, die jedoch alle nur die Wirkungen 
des aktiven Fütterns zum Gegenstand 
haben [26, 35, 49], läßt sich noch immer 
nicht mit verallgemeinerungsfähiger Si- 
cherheit sagen, ob das für die Verwal- 
tung so bequeme-unbequeme Tauben- 
fütterungsverbot für sich allein genom- 
men tatsächlich eine Bestandsminde- 
rung bewirken kann. 

Zwar ist nicht zu bestreiten, daß 
auch kontinuierliche Einzelfütterungen 
in ihrer Gesamtheit einen beachtlichen 
Nahrungsfundus zur Verfügung stellen 
können. So gingen während des zweiten 
Weltkriegs die Straßentaubenbestände 
in London drastisch zurück oder ver- 
schwanden vollständig, weil ihnen zu 
dieser Zeit viel weniger Nahrung zur 
Verfügung gestellt wurde [54]. Die Tier- 
handlungen in Berlin-West erzielten 
während der 7oer Jahre einen wöchent- 
lichen Umsatz von 150 bis 700 Zentner 
Taubenfutter. Dies reicht bei 50 Gramm 
pro Tag und Taube für etwa 20 000 bis 
100 000 dieser Vögel [55, 56]. In Mün- 
chen sollen von Privatpersonen jährlich 
etwa 150 Tonnen Taubenfutter ausge- 
streut worden sein; dazu kamen zu An- 
fang der goer Jahre noch 80 Tonnen vom 


Ubersicht 1 


Originalien und Ubersichtsarbeiten 


Der Bußgeldkatalog der Stadt Mainz sieht für einen einfachen Verstoß ein Verwarnungsgeld von 

DM 20,- vor.Wird die Zahlung verweigert, kommt ein Bußgeld von DM 50,- plus DM 25,- Nebenkosten 
plus DM 11,- Zustellungsgebühr, also ein Gesamtbetrag von DM 86,- zur Anwendung. Bei,großflächiger 
Verfütterung beträchtlicher Weizenmengen” beträgt das Bußgeld anfangs DM 150,- + 25,- + 11,-=186,-, 
bei einem Wiederholungsverstoß DM 500,- + 25,- + 11,-=536,- und bei mehrfachen Wiederholungen im 
Höchstfall DM 1000,- + 50,- + 11,-=1061,-.Gegen eine hartnäckige Taubenfütterin fertigte das Ord- 
nungsamt allein sechs Bußgeldbescheide in Höhe von je DM 1000,- zusätzlich Nebenkosten aus. Diese 
wurden tatsächlich bezahlt. Der Erfolg ist trotzdem zu bezweifeln. 


Zwei exemplarische Vorgänge, die das Ordnungsamt Stuttgart zur Verfügung stellte und die hier stark 
verkürzt wiedergegeben werden, verdeutlichen, weich hohen Verwaltungsaufwand Ordnungswidrig- 
keitsverfahren bei notorischen Verstößen gegen das Taubenfiitterungsverbot bereiten. 


Fall A, 1993: Frau A. verstößt nachweislich seit vier Jahren gegen das Fütterungsverbot. Jetzt mehrere 
neue Anzeigen. Beschlagnahme von Taubenfutter. Anhörung und Androhung von Zwangsgeld. 

1994: Neuerliche, gleichartige Ordnungswidrigkeiten (insgesamt fünf Anzeigen). Festsetzung eines 
Zwangsgeldes in Höhe von DM 2000,-.Widerspruch von Frau A. Zurückweisung des Widerspruchs. 

1995: Das Füttern von Tauben wird permanent fortgesetzt. Das Ordnungsamt hat im Laufe des Jahres 
zwölf diesbezügliche Anzeigen gegen Frau A. zu bearbeiten. Festsetzung eines Zwangsgeldes von 
DM 4000,-. Frau A. legt Widerspruch ein und beantragt „Wiederherstellung der aufschiebenden 
Wirkung des Widerspruchs.” Das Ordnungsamt verhängt neuerlich DM 2000,- - Zwangsgeld und gibt die 
Akte an das Verwaltungsgericht zur weiteren Entscheidung, 

1996: Das Verwaltungsgericht lehnt den Widerspruch von Frau A. ab. Diese legt dagegen Beschwerde 
ein und füttert weiter (insgesamt acht Anzeigen, zwei Anhörungen). Das Ordnungsamt verhängt DM 


5000,- Zwangsgeld, Weiterer Verlauf unbekannt. 


Fall B, 1994: Frau B, füttert täglich Tauben auf öffentlichen Straßen und Plätzen. Privatanzeige wegen 


Ordnungswidrigkeit. 


1995: Das Ordnungsamt ordnet Unterlassen des Taubenfütterns an. Frau B. füttert weiter. Zwangsgeld- 
festsetzung DM 2000,-. Abgabe der Akte an das Verwaltungsgericht. 

1996: Monatlich gehen weitere Ordnungswidrigkeitsanzeigen ein. Zwangsgeldfestsetzung DM 5000,-. 
Widerspruch von Frau B.Deren Nachbarin zeigt an, daß sich Frau B. zwei Zentner Weizen beschafft 

habe. Frau B. erneut beim Taubenfüttern angetroffen, 5 kg Weizen beschlagnahmt. Zwangsgeld läßt 
sich nicht beitreiben. Antrag auf Zwangshaft. Rücknahme des Antrags auf Zwangshaft. Frau B. beim Tau- 
benfüttern angetroffen und angezeigt. Zweiter Antrag auf Zwangshaft, wiederum Rücknahme des An- 


trags und kein Ende. 


Tierschutzverein [57]. In Solothurn be- 
zahlt die „Ornithologische Gesellschaft“ 
der Stadt jährlich 4000 Franken für Tau- 
benfutter [58]. Im Stadtzentrum von Ba- 
sel sollen die Tauben zu Anfang der 80er 
Jahre 80% ihrer Nahrung von „Tauben- 
freunden“ erhalten haben. Rechnet man 
einen Tagesbedarf von 20 Gramm pro 
Tier, kann nach Haag [26] eine einzige 
» laubenmutter‘, die wöchentlich 120 Ki- 
logramm Weizen und Mais verfüttert, 
rund 860 Stadttauben ernähren. 

Solche Exempel mögen beeindruk- 
ken. Doch bleiben dabei viele andere 
Nahrungsressourcen unberücksichtigt. 
So können zwischen Nist- und Futter- 


plätzen eines Taubenschwarmes erhebli- 
che Entfernungen liegen. 

Von Fall zu Fall lassen sich unter- 
schiedlich operierende Ernährungsstra- 
tegen unterscheiden: einerseits flugträ- 
ge „Futterbettler“, die im Stadtzentrum 
möglicherweise gänzlich auf Fütterun- 
gen angewiesen sind, andererseits „Fut- 
tersucher“, die die Stadt täglich verlassen 
und bis zu 30 km entfernte Nahrungs- 
quellen im Umfeld aufsuchen [7, 36, 
59-64]. Abgesehen von einer Analyse im 
Hafengebiet von Manchester [65], wur- 
de aber immer noch nicht hinreichend 
geklärt, welche Nahrungsquellen inner- 
halb von Städten außer dem „Handfut- 
ter“ noch zur Verfügung stehen, wie und 
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zu welchen Anteilen sie von den „geflü- 
gelten Pfennigsammlern“ genutzt wer- 
den, und wie viele Straßentauben sich 
theoretisch davon ernähren könnten. 
Wie wirken sich beispielsweise Futter- 
quellen in Parks, Zoologischen Gärten 
und auf Feldern, Abfälle und Rückstän- 
de von Getreidelagern, Silos und Um- 
schlagplätzen (z.B. Häfen, Mühlen, Fut- 
termittelbetriebe, Brauereien usw.) in 
der Schlußbilanz von Angebot und Ver- 
brauch aus? 

Im Fall von Rostock schätzen Koch 
et al. [66], daß das Nahrungsangebot im 
Hafengebiet, in den städtischen Griin- 
anlagen und auf den Feldern des Um- 
landes ausreichen wiirde, einen Tauben- 
bestand von unbestimmter Größe auch 
ohne Zutun von Fütterern zu erhalten. 
Den Stadttauben von Briinn diente als 
wichtigste Nahrungsquelle ein aufer- 
halb der Stadt gelegenes Getreidesilo, 
wo 1974 taglich mehr als 4000 Tiere ge- 
zählt wurden [67]. Der überwiegende 
Teil der Preßburger Stadttauben er- 
nährt sich von Mais und Getreidefutter 
auf Entenfarmen, die 15 bis 20 Kilome- 
ter von den städtischen Brutplätzen ent- 
fernt sind [36]. Auf den Dächern von 
Großspeichern in Leipzig-Lindenau tra- 
fen wir 1989 2000 bis 5000 Tauben an, 
die ihre Nahrung ebenfalls nicht von 
„laubenmüttern“ erhielten [68]. 

Unbestritten muß aktives Füttern in 
den Städten drastisch eingeschränkt wer- 
den. Aber dem Argument „Die Tauben- 
fütterer sind die Ursache für das Tauben- 
problem“ [5] können wir uns aus den 
oben skizzierten Gründen nicht anschlie- 
ßen. Vielmehr muß deutlicher als bisher 
zwischen Fütterungsverbot, Fütterungs- 
verzicht und Futterreduktion unterschie- 
den werden. Das von Einzelpersonen ge- 
streute Futter entspricht nicht dem voll- 
ständigen Nahrungspotential. Das Hand- 
futter ist nur ein Bruchteil der insgesamt 
verfügbaren Nahrung. Meist stehen noch 
viele andere Futterquellen bereit. Unbe- 
dingt sollte deshalb beispielsweise auch 
für eine tauben- und schädlingssichere 
Beseitigung der Abfälle von Schulhöfen, 
Markt- und Imbißständen, also für die 
Unterbindung des Passivfütterns gesorgt 
werden. Selbst dann bleiben immer noch 
weitere von Tauben verwertbare Futter- 
quellen übrig. 


Die notwendige Einschränkung eines 
Nahrungsüberangebotes für Tauben 
kann nicht durch das - unkontrollier- 
bare - Verbot privaten Taubenfüt- 
terns erreicht werden. Eine dauerhaf- 
te Bestandsverminderung verwilder- 
ter Haustauben ist allein durch Fütte- 
rungsverbot nicht möglich. 


Folk u. Zapletal [69] meinen zu Recht, 
daß wesentliche Nahrungsreserven im 
landwirtschaftlich genutzten Umfeld der 
Urbanzentren liegen und daß Kontroll- 
maßnahmen gegen Taubenbestände 
diesen Aspekt unbedingt berücksichti- 
gen sollten. Scott [70] fordert eine kor- 
rekte Vorratswirtschaft, das Sammeln 
und Beseitigen von Abfällen, die Über- 
wachung von Deponien, Tierställen und 
Vorratshallen, das Sauberhalten von Ha- 
fenanlagen und Ladeplätzen. Auch der 
Verfasser ist davon überzeugt, daß die 
fraglos notwendige Einschränkung des 
Nahrungsüberangebots allein durch das 
(noch dazu unkontrollierbare) Verbot 
privaten Taubenfütterns nicht zur dau- 
erhaften Bestandsverminderung bei 
verwilderten Haustauben führen kann. 


Bürgerbelehrungen 


Den Widerspruch zwischen Notwendig- 
keit der Futtereinschränkung und einer 
Abkehr vom Fütterungsverbot suchte 
Haag-Wackernagel zu überbrücken, in- 
dem er die verfehlte Zwangsvorschrift 
durch das Propagieren von Verhaltens- 
und Unterlassensregeln (Kannbestim- 
mungen) ersetzte. Um aktive und poten- 
tielle Fütterer von den negativen Folgen 
des Taubenfütterns zu überzeugen und 
einen freiwilligen Fütterungsverzicht zu 
erreichen, wurde die „Basler Taubenak- 
tion“ mit zwei großen Informations- 
kampagnen (1988, 1990) in Angriff ge- 
nommen. Deren anspruchsvolles Ziel 
bestand darin, die auf 20 000 Tiere ge- 
schätzte Stadtpopulation dauerhaft auf 
einen überschaubaren und gesunden 
Bestand von etwa 5000 Vögeln zu redu- 
zieren. Dabei beschränkte man sich al- 
lerdings nicht allein auf die in den Vor- 
dergrund des Interesses gestellte Öffent- 
lichkeitsarbeit. Zusätzlich wurden acht 
Taubenschläge für insgesamt 500 Tiere 
auf Dachböden öffentlicher Gebäude 


eingerichtet. Die mit Farbringen mar- 
kierten Schlagtauben durften an beson- 
ders gekennzeichneten „Begegnungs- 
stätten Taube-Mensch“ gefüttert wer- 
den. Zur eigentlichen Bestandsvermin- 
derung aber wurden den Schlägen in je- 
dem Jahr 1000 bis 2000 Taubeneier ent- 
nommen, ferner 1000 bis 2000 Tiere (et- 
wa 20% der Population) mit Fallen weg- 
gefangen und eine nicht genauer be- 
nannte Anzahl abgeschossen (Fang und 
Abschuß 1993: 2750 Tauben). 

Im Zeitraum 1988 bis 1992 suchte 
man durch Zählungen in 13 Kontroll- 
schwärmen den Erfolg näherungsweise 
mefßbar zu machen. Durch Hochrech- 
nung ermittelte Haag-Wackernagel nach 
Ablauf von vier Jahren, daß der Bestand 
der Basler Straßentauben um 50% zu- 
rückgegangen sei, also nunmehr etwa 
10 000 Tiere umfasse [4, 21, 34, 35, 37, 38, 
72,73]. Dies wurde als Erfolg der Aufklä- 
rungskampagnen gewertet: „Basel hat 
als eine der wenigen Städte Europas das 
Taubenproblem gelöst. Von diesem Bei- 
spiel können die meisten anderen Städ- 
te nur lernen“ [74]. Leider sind uns über 
die weitere Entwicklung der Basler Tau- 
benaktion keine neueren Zahlenanga- 
ben bekannt. In Berlin konnten nach 
Auskunft aus der Senatsverwaltung für 
Gesundheit und Soziales (briefl. 1997) 
ähnlich günstige Resultate mit dem Bas- 
ler Modell bei „komplexen, standortbe- 
zogenen Konzeptionen“ erzielt werden. 
Nach Bürgerbelehrungen in München 
wurde durch hierbei erreichten Fütte- 
rungsstop ein Taubenschwarm um 28% 
der Tiere vermindert, ohne daß es bei 
Nachbarschwärmen zu einer Bestands- 
zunahme gekommen wäre. Dem sei al- 
lerdings wegen der Unvernunft der Füt- 
terer kein Dauererfolg beschieden gewe- 
sen [49]. Wahrscheinlich deshalb spricht 
Kösters (briefl. 1997) neuerdings von 
„verbotsgestützter Aufklärung der Be- 
volkerung™. 

Natiirlich sind Gebote besser als 
Verbote [9, 75]. Entsprechende Aufkla- 
rung sollte bereits in der Schule begin- 
nen [8]. Sowohl Verbote als auch Gebo- 
te können aber nur auf Argumente der 
Humanhygiene (Stadttauben als Gefahr 
für die menschliche Gesundheit) bezie- 
hungsweise des Tierschutzes (Füttern als 
Risiko für die Tauben) zurückgreifen. In 
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beiden Fällen reicht es nicht aus, Kennt- 
nisse zu vermitteln. Das Wissen muß 
emotional positiv angereichert sein, das 
angestrebte Verhalten muß Freude ma- 
chen. Aber gerade ein Fütterungsver- 
zicht kann nicht lustbetont sein, zumal 
das Füttern der Tauben starke psycholo- 
gische („Kindchenschema“), karitative 
und soziale Wurzeln hat [5, 20]. Uberdies 
muß einkalkuliert werden, daß die Bot- 
schaft keineswegs bei allen Bürgern Re- 
sonanz findet, daß sporadische Aufklä- 
rungsveranstaltungen die Hauptziel- 
gruppe (nach Haag-Wackernagel [5]) 
nur 8 bis 14% der Bevölkerung?) nicht 
unbedingt erreichen, Dauerkampagnen 
aber bei allen anderen Überdruß erzeu- 
gen. Auch kann bei jedem Einzelnen der 
Weg von der Erkenntnis bis zum Ent- 
schluß lang sein, und ein guter Vorsatz 
wird nicht immer durchgehalten. 


„Öffentlichkeitsarbeit mit dem Ziel 
des Verzichtes auf das Tauben- 
füttern muß auch auf die 
soziokulturellen Ursachen des 
Fütterns eingehen.” 


Von 47 verwertbaren Auskünften ver- 
wiesen 15 Stadtverwaltungen (32%) auf 
Öffentlichkeitsarbeit (Presseaufrufe, 
Medienberichte, Plakate, Faltblätter, Auf- 
kleber, Aufklärungskampagnen, Infor- 
mationsstände), die betrieben wird, um 
die Bevölkerung über die Taubenproble- 
matik aufzuklären und vom Füttern ab- 
zubringen. Bemerkenswerte Beispiele 
dafür sind die Werbeslogans „Tauben- 
füttern ist Tierquälerei“, „Tierschutz ist: 
Tauben nicht füttern!“ (Tierschutzver- 
ein Basel 1988/90; vgl. [34, 72]), „Tauben 
füttern? besser nicht!“ (Umweltschutz- 
referat München 1996),,Wer Tauben füt- 
tert, bringt sie in Gefahr“ (Dortmund 
1996, Gemeinschaftsaktion von Ord- 
nungsamt, „Cityring“ und Tierschutz- 
verein). Zwei Stadtverwaltungen (Bay- 
reuth, Landshut) bekundeten, daß ihre 
Presseaufrufe nur wenig oder überhaupt 
keinen Erfolg gebracht hätten. Generell 
könnten zur Verbesserung der „Public 
Relations“ einschlägige Erfahrungen der 
Werbepsychologie stärker genutzt wer- 
den. Überdies wird ein grundsätzlich 
neuer Ansatz zur Problembewältigung 


notwendig sein. Denn der Meinungs- 
streit um die Fiitterungsproblematik ist 
ja zu großen Teilen eigentlich ein „Men- 
schenproblem“. 

Angesichts einer anonymisierten 
Leistungsgesellschaft innerhalb des 
übervölkerten und naturentfremdeten 
Stadtlebensraumes, den Weidner [76] 
vom Standpunkt der Biologie als „Kul- 
turwüste“ bezeichnet hat, begehren ei- 
nige unserer Mitbürger gegen weiteren 
Naturverlust auf. Andere berufen sich 
hartnäckig auf ein Recht zur persönli- 
chen Entfaltungsfreiheit, selbst dann, 
wenn dadurch das Gemeinwohl gefähr- 
det wird. Bei genauer Betrachtung geht 
es nicht allein um die Ehrfurcht vor der 
Kreatur und nicht nur um die viel zitier- 
te „Mitgeschöpflichkeit der heiligen Vö- 
gel“, sondern oft auch um Nonkonfor- 
mismus, ungezügelte Emotionalität, 
Selbstwertprobleme und um sehr ernst 
zu nehmende Vereinsamungskonflikte 
[5, 22]. Dafür hat uns Sojka [77] ein 
ebenso bezeichnendes wie fragwiirdiges 
Beispiel geliefert: Seiner Auffassung 
nach erschöpfen sich bei vielen, nament- 
lich älteren Bürgern, die Fürsorgemög- 
lichkeiten für andere Lebewesen darin, 
daß sie freilebende Vögel mit Futter ver- 
sorgen. „Diese Menschen sind innerlich 
auf die Gebefreudigkeit angewiesen; der 
Gang zu ihren gefiederten Freunden be- 
deutet für sie einen wesentlichen Inhalt 
ihres Daseins. (...) Fütterungsverbote er- 
scheinen als Verletzung der Freiheits- 
und Persönlichkeitsrechte; sie können 
bei sensiblen Tierfreunden zu psychi- 
schen und damit physischen Beein- 
trächtigungen führen.“ 

Ja mit dem Fütterungsverbot werde 
dem Menschen die Fähigkeit zum Mit- 
leiden beschädigt. „Diese Empfindungen 
abzustumpfen, entwürdigt ihn und be- 
reitet den Nährboden für Brutalität und 
Terrorismus.“ Ungeachtet solcher wohl 
übertriebenen Befürchtungen sollte 
man den bei „Taubenkonflikten“ zutage 
tretenden psychologischen und sozialen 
Hintergrundproblemen unbedingt grö- 
ßere Beachtung schenken. Als eine erste 
Grundlage dafür hat Haag-Wackernagel 
[5] die soziokulturellen Ursachen des 
Taubenproblems analysiert. Und Singer 
[50] fragt: „Wäre es moralisch vertretbar, 
das Taubenfüttern zu untersagen, ohne 
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sich mit den eigentlichen Ursachen zu 
beschäftigen?“ Man sollte beispielsweise 
prüfen, ob „Taubenmütter“ nicht zu al- 
lererst soziale Integration brauchen (z.B. 
Zugang zu Taubenhäusern oder Ersatz- 
beschäftigung in einem Tierheim). 
Streetwork statt Agitation und Strafver- 
folgung! Umdenken in den Stadtverwal- 
tungen und neue Stadttaubenkonzeptio- 
nen sind gefragt. 


Brutplatzverminderung, 
Abwehr und Vergrämung 


Während die nachfolgend erörterten 
Maßnahmen zur Abwehr und Vergrä- 
mung relativ häufig in Anspruch ge- 
nommen werden, scheint es bei der 
Brutplatzverminderung noch erhebli- 
chen Nachholbedarf zu geben. Dabei ge- 
hört die konsequente Beseitigung vor- 
handener Brutplätze zu den einfachsten 
und wichtigsten Maßnahmen, einen 
Stadttaubenbestand einzuschränken. 
Auch die Strategie der Brutplatzvermin- 
derung hat ihre wissenschaftlichen 
Grundlagen in der Erkenntnis der Öko- 
logie, daß innerartliche Konkurrenz den 
Tierbestand reguliert. „Konkurrenz be- 
deutet den von einer Anzahl von Indivi- 
duen getätigten gemeinsamen Ver- 
brauch oder die gemeinsame Beanspru- 
chung einer in begrenztem Maß vorhan- 
denen Sache oder Bedingung. (...) Ob- 
jekte der Konkurrenz sind im allgemei- 
nen der zum Dasein und zur Fortpflan- 
zung benötigte Raum sowie die Nah- 
rung; beides ist häufig miteinander ge- 
koppelt“ [78]. Was die praxisrelevanten 
Fragen der Raumkonkurrenz anbelangt, 
so verstehen wir unter Gebäudesiche- 
rung („exclusion“) das Beseitigen „wil- 
der“, unkontrollierbarer Taubenniststät- 
ten, das Verbauen von Einschlupf- und 
Nistmöglichkeiten („building out“: Re- 
paraturen, Sanierung, Umbau), allenfalls 
auch Interims- oder Notlösungen wie 
das Vergittern und Vernetzen von Bau- 
werksöffnungen und anderen Nistmög- 
lichkeiten. Während es sich hierbei im 
wesentlichen um bauliche Korrekturen 
handelt, werden zur Abwehr und Vergrä- 
mung von Straßentauben („habitat alte- 
rations“) Anlagen installiert, welche, 
ohne die Bausubstanz zu verändern, 
vorbeugend schon das Landen und Ab- 
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sitzen der Tiere verhindern sollen. Un- 
ter diesen Aspekten hat Lüssel [79] den 
Nutzen von Verdrängungs- und Vermin- 
derungsmaßnahmen wie folgt auf den 
Punkt gebracht: „Verluste von mehreren 
tausend Tauben können (nach Abschuß, 
Fang und Vergiftung) in wenigen Jahren 
kompensiert werden, ein abgedichteter 
Boden bietet keiner einzigen Taube eine 
Brutmöglichkeit.“ 


Die konsequente Beseitigung vor- 
handener Brutplätze durch Dach-, 
Gebäude- und Stadtsanierungsmaß- 
nahmen sowie Maßnahmen der Ge- 
bäudesicherung zählt zu den einfach- 
sten und wichtigsten Maßnahmen 
zur Einschränkung des Stadt tauben- 
bestandes. 


Auch Sixl [80] meint: „Ohne Sanierung 
der Brutplätze (vor allem Dachböden) 
und der Mithilfe der Bevölkerung ist ei- 
ne gesunde und zahlenmäßig einge- 
schränkte Taubenpopulation nicht zu 
erreichen.“ In ähnlichem Sinne äußern 
sich auch andere Autoren [81-86]. 
Schon Raethel [10] hatte die auffällige 
und besorgniserregende Zunahme ver- 
wilderter Haustauben in der Nach- 
kriegszeit auf die reichen Nistgelegen- 
heiten in Ruinen und bombengeschä- 
digten Gebäuden zurückgeführt. Indes- 
sen verändert sich das Brutplatzange- 
bot im Laufe der Zeiten und ist über- 
dies von Stadt zu Stadt sehr verschie- 
den. Beispielsweise in Basel sind geeig- 
nete Taubenniststätten derzeit selten 
[88]. 

Völlig anders stellte sich die Situa- 
tion bis vor kurzem in den ostdeut- 
schen Städten dar. Hier waren in den 
8oer Jahren Gebäudeverwahrlosung 
und Städteverfall nahezu flächen- 
deckend. Scheurer u. Lehmann [89] 
fassen ihre diesbezüglichen Erfahrun- 
gen, die sich vorwiegend auf Ostberlin 
beziehen, so zusammen: „Die Ruinen 
boten (den verwilderten Haustauben 
nach dem 2. Weltkrieg) ausgezeichne- 
te Niststätten und Vermehrungsmög- 
lichkeiten. Auch in den nachfolgenden 
Jahren haben sich die Straßentauben 
infolge mangelhafter und teilweise un- 
sachgemäßer Sanierungen hinfälliger 
Gebäude und durch einen zunehmen- 


den Verfall der Dacher in den dichtbe- 
siedelten Altbaugebieten der Stadtker- 
ne tiberaus stark vermehrt. Vielfach 
flachendeckend schadhafte Dacher mit 
fehlenden Dachziegeln und Dachfen- 
stern, Mauervorspriinge, defekte Hau- 
serfassaden und Stuckverzierungen 
boten diesen Tieren beste Ansied- 
lungsmöglichkeiten. So reichen der 
verwilderten Haustaube für die Auf- 
zucht ihrer Jungen schon Nischen mit 
einer Grundfläche von 15x15 cm und 
einer Höhe von 10 cm - und wie viele 
derartiger Nischen gibt es in unseren 
Städten! (...) Die wichtigsten Maßnah- 
men sind zunächst die Sanierung der 
defekten Dächer und verrotteten Fas- 
saden sowie die Vergrämung“ Auch in 
Leipzig ist die Tauben- und Tauben- 
zeckenkalamität nicht wie in Basel 
durch vermehrtes Füttern, sondern 
durch das im Zuge des sozialistischen 
Stadtverfalls wachsende und schließ- 
lich enorm hohe Brutplatzangebot zu- 
standegekommen. 


„Vor allem in den ostdeutschen 
Städten war die Zunahme der 
Taubenpopulation durch Gebäude- 
verfall zu erklären.” 


Nach Angaben von Reuter [90] über die 
Leipziger Situation in den 70er Jahren 
überwog desolate Altbausubstanz, mehr 
als 30% der Gebäude stammten aus der 
Zeit vor 1900. Eine Auswertung von Bür- 
gereingaben ergab denn auch, daß der 
Leipziger Taubenbefall zu 80% auf 
schlechten Bauzustand der Grundstücke 
zurückging. Zeitgleich mit dem fort- 
schreitenden Stadtverfall erhöhte sich 
die Anzahl der wegen Straßentauben bei 
der Hygiene-Inspektion eingegangenen 
Bürgerbeschwerden auf das Dreifache. 
Ebenso sehe ich zwischen der in Leipzig 
seit 1991 fortschreitenden Stadtsanie- 
rung, der damit verbundenen Beseiti- 
gung von Brutplätzen und Nistmöglich- 
keiten und dem augenscheinlichen 
Rückgang der Taubenschwärme einen 
zwar nicht statistisch belegten, doch un- 
übersehbaren Zusammenhang. Ähnlich 
gab es in Magdeburg während der 80er 
Jahre (und nachwirkend natürlich auch 
später) längst nicht erschöpfte Nistmög- 


lichkeiten in der verfallenen Altbausub- 
stanz [84]. 

In einigen DDR-Städten weiteten 
sich die wachsenden Brutplatzangebo- 
te schließlich sogar auf manche der in 
Plattenbauweise errichteten Neubau- 
siedlungen aus. So fanden in der 1972 
fertiggestellten Satellitenstadt Rostock- 
Lütten Klein verwilderte Haustauben in 
den durch ungesicherte Lüftungsschlit- 
ze zugänglichen Drempeln der vielge- 
schossigen Wohnblocks derart günsti- 
ge Ansiedlungsmöglichkeiten, daß sie 
dort schon 1975 feste Bestände bildeten 
und seit 1979 zu den dominanten Vogel- 
arten zählten [91]. Auch 1998/99 befan- 
den sich die größten Taubenschwärme 
der Stadt Rostock in Vierteln mit unge- 
störten Brutmöglichkeiten (unsanierte 
Altbauten!) oder mit günstigem Futter- 
angebot (Silos, Getreidelager, Um- 
schlagplatz Seehafen!). „Durch die Sa- 
nierungstätigkeit werden sehr viele 
Brutplätze der Tauben beseitigt. Trotz- 
dem haben die Baumaßnahmen im 
Stadtgebiet keine Verringerung des 
Taubenbestandes herbeigeführt. Neue 
Brut- und Rastplätze an renovierten 
Gebäuden (...) wurden verhältnismäßig 
schnell neu besetzt“ [92]. Diese durch- 
aus unvollständigen Beispiele sollen 
verdeutlichen, daß der Raum, den Stra- 
ßentauben zur Fortpflanzung benöti- 
gen, einen wesentlichen Regulierungs- 
faktor in der Populationsentwicklung 
darstellt. Das Brutplatzangebot kann 
deshalb bei seuchenhygienisch be- 
stimmten Erwägungen über Bestands- 
verminderungen keinesfalls unter- 
schätzt oder ausgeklammert werden. 
Auch bei der Verhütung und Bekämp- 
fung von Taubenzeckenbefall (Argas re- 
flexus) ist das Vermeiden, Beräumen 
und Verschließen von Taubennistplät- 
zen unbedingt nötig [93-96]. Um aber 
die von Stadt zu Stadt verschiedenarti- 
gen Erfahrungen sinnvoll zu nutzen, 
wäre es falsch, Nahrungs- oder Brut- 
platzangebote als Schlüsselfaktoren 
einseitig zu favorisieren. 

Jede Einflußgröße sollte man letzt- 
lich nur im Gesamtzusammenhang mit 
der örtlichen, oft sehr spezifischen Kon- 
stellation beurteilen und das mit vielen 
anderen Umweltfaktoren verflochtene 
Faktorenbündel als ein dynamisches, 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12-99 | 919 


nach den Verhältnissen wechselbares Sy- 
stem zu verstehen suchen. Nahrungsver- 
knappung könnte beispielsweise über 
Bestandsreduzierung zu freiwerdenden 
Brutplatzangeboten führen. Umgekehrt 
könnte Brutplatzverminderung die Nah- 
rungssituation der Restpopulation ver- 
bessern. Würden beide Komponenten - 
Nahrungs- und Brutplatzsituation - ge- 
meinsam beeinflußt, ließe sich die Be- 
standsverminderung sicher wesentlich 
erfolgreicher gestalten. Im Gefüge der 
ökologischen Standortfaktoren ent- 
spricht die Höchstdichte einer Tauben- 
population dem biologischen Fassungs- 
vermögen ihres Lebensraumes. In die- 
sem Lebensraum gibt es meist keine ein- 
fachen, linearen, monokausalen Ursa- 
che-Wirkungs-Beziehungen, sondern 
komplizierte Regelkreise, in denen die 
Abundanz (Individuendichte pro Raum- 
einheit) von dichteabhängigen Ökofak- 
toren (wie Nahrungsmenge, vom Raum- 
angebot abhängige Territorialität, Infek- 
tionskrankheiten, natürliche Feinde 
usw.) reguliert wird. 


„Eine Bestandsverminderung kann 
erfolgreicher gestaltet werden, 
wenn wichtige Komponenten wie 
z.B. Nahrungsangebot und 
Brutplatzsituation gemeinsam 
und nicht isoliert beeinflußt 
werden.” 


Der Erfolg menschlicher Eingriffe in das 
natiirliche Regulationssystem einer 
Stadttaubenpopulation wird also im we- 
sentlichen nicht vom ,,entweder-oder“ 
eines Einzelfaktors, sondern vom ,,so- 
wohl-als-auch“ multifaktorieller Zu- 
sammenhänge bestimmt („ABC“ der 
Tierökologie, siehe [78, 97-100]. Bezüg- 
lich der Brutplatzsituation der Straßen- 
tauben ist nach Ansicht von Haag- 
Wackernagel [101] das biologische Fas- 
sungsvermögen gegenwärtig in vielen 
Städten nahezu erschöpft. Diese Hypo- 
these sollte man aber nicht als überall 
gültige Tatsache hinnehmen, sondern 
durch eingehende Untersuchungen je- 
weils neu auf den Prüfstand bringen. 
Folgt man ihr, dann wird man aufgrund 
allgemeiner ökologischer Gesetzmäßig- 
keiten auch akzeptieren müssen, daß der 


an seine Grenzen geratene Förderfaktor 
„Brutplatzangebot“ in sein Gegenteil 
umgeschlagen und als „Brutplatzman- 
gel“ zum Hemmfaktor der Populations- 
entwicklung geworden ist. Denn natür- 
lich wirken sich eingeschränkte Nist- 
möglichkeiten negativ auf Vermeh- 
rungspotential und Populationsgröße 
aus. Und natürlich lassen sich nur so vie- 
le Tauben füttern wie an den Nistplätzen 
erbrütet werden und nachwachsen. 
Selbst für den Fall, daß ein mehr oder 
minder ungeeigneter Ausweichbrutplatz 
gefunden wird, sind dort die Bruterfolge 
wegen vermehrter Konkurrenz, wegen 
Streß und Unhygiene schlechter [102]. 
Alles in allem ist Gebäudesicherung und 
Bautenschutz gegen Straßentauben 
ebenso nötig wie die Einschränkung des 
Nahrungsangebotes. 

Das Bundesgesundheitsamt äußer- 
te sich dazu 1994: „Es wird aufgerufen, 
Tauben nicht mehr zu füttern. (...) Es 
muß dafür gesorgt werden, daß Tauben 
in Gebäuden keine Nistmöglichkeiten 
haben“ [103]. Daß es dazu auch andere 
Auffassungen gibt, soll nicht unerwähnt 
bleiben. Zum Beispiel ist Gervesmann 
[104] gegenüber Brutplatzverminderun- 
gen skeptisch, und Geisthardt [105] 
meint: „Die natürlichste Art der Be- 
standsregelung, nämlich die Beseitigung 
der vielen Brutplätze sowie das Verbot 
des Fütterns durch die Bevölkerung, hat 
sich in vielen größeren Städten als un- 
durchführbar erwiesen und scheidet als 
Standardmaßnahme aus.“ Auch Haag- 
Wackernagel [29] behauptet: „Es ist 
nicht möglich, eine Straßentaubenpopu- 
lation durch eine Reduktion der Brut- 
plätze zu verringern.” Dies mag für die 
Situation in Basel gelten, trifft aber als 
Verallgemeinerung keinesfalls zu. 

In wenigstens 17% der an unserer 
Umfrage beteiligten Städte gibt es Be- 
mühungen, Nistmöglichkeiten zu besei- 
tigen und Brutstätten durch Vernetzen, 
Dachverschluß und andere bauliche 
Maßnahmen zu reduzieren. Im einzel- 
nen äußerten sich einige der Befragten 
wie folgt: „Wilde Brutplätze werden nach 
Möglichkeit eliminiert“ (Kantonspolizei 
Basel). „Ausgesprochen merklich hat 
sich die Population der Tauben nach der 
Reparatur der Dächer und dem Ab- 
schließen der Bodenräume vermindert“ 


Originalien und Übersichtsarbeiten 


(Magistrat von Prag). Das Bezirksamt 
Berlin-Mitte stellt fest, „daß ein Nachlas- 
sen (der Straßentaubenpopulation) be- 
merkbar ist, was vor allem auf das Bau- 
geschehen an sich und auf die zuneh- 
mende Dichtung der Dächer zurückzu- 
führen sein dürfte. Durch das Bauge- 
schehen haben auch verschiedene Im- 
bißstände ihre Plätze verlassen, die ein 
hohes Fütterungspotential darstellten.“ 
Das Ordnungsamt der Stadt Essen ver- 
weist auf die Eigenverantwortung der 
Grundstückseigentümer, „die durch 
bauliche Vorkehrungen an den Gebäu- 
den einen gewissen Schutz erreichen 
können.” 

Den Beobachtungen des Umwelt- 
amtes Potsdam zufolge „werden von der 
Stadttaube Habitate, welche durch einen 
geringen Grünanteil und unbewohnte, 
verfallene Gebäudesubstanz gekenn- 
zeichnet sind, bevorzugt. Im Zuge fort- 
schreitender Gebäudesanierung werden 
diese Habitate jedoch immer seltener.“ 
Das Ordnungsamt Dortmund erwähnt 
Öffentlichkeitsarbeit, bei der der Bevöl- 
kerung bewußt gemacht werden soll, 
„daß der hohe Taubenbestand und die 
damit verbundenen Belästigungen und 
Schäden langfristig nur über eine kon- 
sequente Einhaltung des Taubenfütte- 
rungsverbotes und eine Verringerung 
der Nistplätze eingedämmt werden kön- 
nen.“ Bedenklich erscheint eine Aus- 
kunft aus der Berliner Senatsverwaltung 
für Gesundheit und Soziales: „Negativ 
wirken sich vor allem ungeklärte Zu- 
ständigkeiten von Behörden und die 
nicht vorhandene Bereitschaft betroffe- 
ner privater Interessengruppen, auf die 
Ursachen gerichtete Eigeninitiativen zu 
entwickeln, aus.“ Das Ordnungsamt 
Hamburg-Mitte vertritt folgende Auffas- 
sung: „Die Höhe der Taubenpopulation 
ist grundsätzlich abhängig vom Nah- 
rungs- und Nistplatzangebot. Insofern 
sind langfristig nur bauliche Maßnah- 
men und das Verhindern der Fütterung 
der Tiere erfolgversprechend. Für beides 
besteht jedoch (in Hamburg) keine 
rechtliche Handhabe, um entsprechen- 
des Handeln bzw. Verhalten zu erzwin- 
gen. Letztlich bleibt nur der Appell an 
die Vernunft der Stadtbewohner, Nist- 
platzmöglichkeiten durch bauliche Vor- 
sorge zu verhindern und die Fütterung 
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der Tauben zu unterlassen.“ Eine solche 
rechtliche Handhabe hat sich die Stadt 
Graz bereits 1971 geschaffen. Da sie bis- 
her einmalig sein dürfte und als sachlich 
vorbildlich bezeichnet werden kann, sol- 
len die wesentlichen Passagen im Wort- 
laut folgen: „Ortspolizeiliche Gesund- 
heitsschutzverordnung der Stadt Graz 
vom 22.04.1971. (...) $ 1 
ı) Unbeschadet bestehender Gesetze 
und Verordnungen des Bundes und 
des Landes sowie bestehender ortspo- 
lizeilicher Anordnungen sind Hand- 
Jungen und Unterlassungen, die geeig- 
net sind, die Umwelt untragbar zu be- 
lästigen, insbesondere eine Gefahr für 
das Leben oder die Gesundheit von 
Menschen durch hygienische Miß- 
stände herbeizuführen, verboten. 
2)Wenn die Voraussetzungen des Abs. ı 
zutreffen, sind insbesondere die man- 
gelnde Reinhaltung von Grund- 
stücken und den darauf befindlichen 
Baulichkeiten und ähnlichen Objek- 
ten von Schmutz, Unrat und Ungezie- 
fer verboten. 
3)Das Füttern von verwilderten Hau- 
stauben in der schneefreien Zeit auf 
öffentlichen Straßen, Wegen, Plätzen, 
Anlagen und dergleichen ist verboten. 
4)Die Eigentümer (Pächter, Nutznießer) 
von verbauten Grundstücken sind ver- 
pflichtet, auf ihre Kosten alle jene Vor- 
kehrungen zu treffen, die geeignet sind, 
das Nisten von Tauben zu verhindern; 
insbesondere sind Einflugöffnungen in 
Dachböden, leerstehende Räume und 
dergleichen durch Drahtmaschengitter 
oder auf andere zweckmäßige Art zu 
verschließen; vorhandene Nester und 
Eier sind zu entfernen. 
5)Den zur Überwachung eingesetzten 
Organen der Stadt oder den hierzu 
von ihr bevollmächtigten Personen ist 
der Zutritt zu den Gebäuden, insbe- 
sondere zu den erwähnten Gebäude- 
teilen, jederzeit zu gestatten.“ 


In ähnlichem Sinne, doch viel allgemei- 
ner, teilte uns das Bauordnungsamt 
Leipzig 1992 mit: „Grundsätzlich sind 
die Eigentümer verpflichtet, ihre Gebäu- 
de so zu errichten, zu nutzen und in- 
standzuhalten, daß die öffentliche Si- 
cherheit und Ordnung, insbesondere 
das Leben und die Gesundheit, nicht ge- 


fährdet wird.“ Wie aber läßt sich das im 
Falle der Straßentauben kontrollieren 
und praktisch umsetzen? Welche Um- 
stände hindern im übrigen daran, dem 
Grazer Beispiel zu folgen? Wäre es au- 
ßerdem nicht denkbar, daß die Grund- 
eigentümer-Verbände das auch privat- 
wirtschaftlich begründbare Interesse an 
nachhaltiger Nistplatzdezimierung 
durch freiwillige Selbstkontrolle bei Ge- 
bäuderenovierungen in Angriff neh- 
men? Sogar der eine oder andere Stadt- 
gebietsverein könnte sich im Zuge von 
Altstadtsanierungen um eine Brutplatz- 
verminderung kümmern und damit die 
städtische Lebensqualität verbessern. 
Wenn Kösters, Kaleta, Monreal u. Sieg- 
mann [107] dazu aufrufen, daß Architek- 
ten und Bewilligungsbehörden bei der 
Neubauplanung Gesichtspunkte des Vo- 
gelschutzes berücksichtigen sollten, 
dann gilt dies unseres Erachtens ebenso 
für das Vermeiden von Taubenansied- 
lungsmöglichkeiten, insbesondere an 
Wohnhäusern, Heimen, Hotelbauten 
und Krankenhäusern [vgl. dazu 86, 101, 
108, 109]. Das schließt die wünschens- 
werte Ansiedlung anderer gebäudeab- 
hängiger Tiere keinesfalls aus. 
Beispielsweise lassen sich Fleder- 
mausquartiere oder Nisthilfen für Mau- 
ersegler und Hausrotschwanz durch 
Fluglochgestaltung und einfache Sperr- 
vorrichtungen durchaus gegen Straßen- 
tauben abschirmen [110-113]. Schließlich 
könnte man sich vorstellen, daß die Kom- 
mune in Fällen fahrlässiger Duldung von 
Taubennestern eine „Taubensteuer“ er- 
hebt beziehungsweise bis zur Beseitigung 
des die Öffentlichkeit gefährdenden Ge- 
bäudemangels vom Verursacher ein Buß- 
geld einzieht. Unbenommen von alle- 
dem, wenn auch im Sinne möglichst 
lückenloser Maßnahmen noch nicht aus- 


reichend, lassen sich Eigentümer, welche 
auf ihrem Grundstück Ansiedlungen 
herrenloser Haustauben dulden, zivil- 
rechtlich in die Pflicht nehmen (BGB $$ 
823, 906, 958,960, 1004). Störungen und 
Gefährdungen durch dort lebende Tau- 
ben brauchen die Nachbarn nicht hinzu- 
nehmen (Urteil AG Hamburg-Altona 314 
C 202/1969; sowie OLG Düsseldorf OLGZ 
80,16 [114]). 

In diesem Sinne plädieren Hoer- 
schelmann, Dimigen u. Kähler [115] da- 
für, daß die Verursacher mit ihrem Brut- 
platz- (und Nahrungs-) Angebot zur Ab- 
hilfe veranlaßt werden. Dies sei durch 
entsprechende Bauauflagen (und durch 
mehr Sorgfalt in den Betrieben der Nah- 
rungsmittelindustrie sowie in den Ver- 
triebsanlagen) durchaus möglich. Dies- 
bezügliche Überlegungen entheben die 
Stadtverwaltungen allerdings nicht ih- 
rer eigenen Pflichten. Taubenabwehr- 
und Vergrämungsmaßnahmen an Ge- 
bäuden, die die Neu- oder Wiederbe- 
siedlung verhindern sollen, haben nur 
Verdrängungscharakter. Aus ökologi- 
scher Sicht tragen sie nichts zur direk- 
ten Bestandsverminderung bei, da sie 
die so vertriebenen Tauben nur zum 
Ausweichen zwingen und das Problem 
lediglich verlagern [116]. Dennoch sind 
sie im Einzelfall sinnvoll und daher zu 
einem nicht unwesentlichen Tätigkeits- 
feld auch des Schädlingsbekämpfers ge- 
worden. Erst kürzlich hat Haag-Wacker- 
nagel [117] handelsübliche Abwehrsyste- 
me (mechanische Methoden, Elektrosy- 
steme, Kontaktrepellents, Ultraschall) 
eingehend geprüft und bewertet [vgl. 
dazu 83, 85, 101, 116, 118-125]. 

Vergrämungselemente wie Spikes 
und Spanndrähte, die das Landen und 
Absitzen verhindern und die Tauben 
von Gebäuden fernhalten sollen, wurden 
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nur von 19% der befragten Stadtverwal- 
tungen erwähnt. So teilt das Ordnungs- 
amt Ulm mit: „Das Taubenfütterungs- 
verbot trägt nicht dazu bei, Belästigun- 
gen durch Tauben zu beseitigen. Aus die- 
sem Grund sind die Stadt wie auch vie- 
le private Eigentümer dazu übergegan- 
gen, an ihren Gebäuden sogenannte 
Taubenabwehrvorrichtungen anzubrin- 
gen, die verhindern, daß Tauben eine 
Anflug- und Aufenthaltsmöglichkeit fin- 
den bzw. Nistplätze anlegen.“ Weil sol- 
che Formen des Gebäudeschutzes einzig 
der freien Entscheidung anheimgestellt 
sind, liegen den Stadtverwaltungen dar- 
über keine vollständigen statistischen 
Angaben vor. Gleichwohl dürften Ab- 
wehrmaßnahmen und Taubenvergrä- 
mungen in keiner Stadt fehlen. 
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"ls die 1. Konferenz über die Verringe- 
rung drogenbedingter Schäden 1990 in 
Liverpool stattfand, war viel von einer 
Aufbruchstimmung unter den Teilneh- 
mern zu spüren. Das Konzept „harm re- 
duction“ wurde erstmals in einem gro- 
ßen Forum mit Teilnehmern aus der 
ganzen Welt diskutiert. Die Entwicklung 
sich grundsätzlich verändernder Dro- 
genhilfe unter dem Eindruck von 
HIV/AIDS unter Drogenkonsumenten 
war in vielen Ländern zu beobachten 
und wurde nun weltweit vernetzt. Inno- 
vative Ansätze der Drogenhilfe wurden 
vorgestellt. Methadonbehandlung, Hero- 
inabgabe in Liverpool, needle exchange- 
Programme, Konsumräume in der 
Schweiz, weitere Ansätze zur sozialen 
und gesundheitlichen Stabilisierung für 
Drogenkonsumenten, für die das Ziel 
der Abstinenz noch in weiter Ferne lag 
oder für die ein Leben ohne (diese) Dro- 
gen schlicht gar kein Ziel darstellte. Trotz 
des Titels wurden auch drogenpolitikbe- 
dingte Probleme angesprochen. Die 
volkswirtschaftlichen, sozialen und per- 
sönlich-gesundheitlichen Kosten und 
Schäden der Prohibition wurden inten- 
siv diskutiert. Fürwahr eine Pionierlei- 
stung! Die Teilnehmerliste (immerhin 
fast 700) von damals umfaßte haupt- 
sächlich Wissenschaftler, Praktiker, aber 
auch Drogenkonsumenten aus der west- 
lichen Welt (Westeuropa, USA, Austra- 
lien) - der Eiserne Vorhang zwischen 
Ost und West war noch nicht wirklich 
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verschwunden und die sogenannten 
„Entwicklungsländer“ waren noch nicht 
vertreten. 

Bereits die 2. Konferenz ein Jahr 
später in Barcelona war eine Enttäu- 
schung. Sicher kann es eine Aufbruch- 
stimmung nur einmal geben - sie kann 
auch nicht reanimiert werden.Vielleicht 
bezog sich die Enttäuschung auch auf 
den Verlust des Charakters einer dro- 
genpolitischen Bewegung und auf die 
schnelle Institutionalisierung der Kon- 
ferenz: das hieß vor allem traditionelle 
Organisation von Sessions mit vier bis 
sechs Vorträgen a 15 bis 20 Minuten und 
dann die eher rhetorische Frage des 
chairs „Any questions to the speaker?“ 
Es gab wenige wirkliche Diskussionen - 
und auch die Workshops waren oftmals 
mit vielen Sprechern überbesetzt, so daß 
auch hier die Auseinandersetzung unter 
den Teilnehmern zu kurz kam. Bei die- 
ser Konferenzorganisation kann man 
den Eindruck bekommen, als seien nur 
die Vortragenden kompetent und die 
Zuhörer nicht. Das Zauberwort „inter- 
aktiv“ war zwar noch nicht erfunden, 
aber die Notwendigkeit des ernstge- 
meinten Einbezugs der Teilnehmer war 
schon damals klar. Und das bedeutet 
mehr als nur 2 bis 5 Minuten (z.T. sogar 
für alle Vorträge) Fragemöglichkeit für 
das Publikum. Die Enttäuschung bezog 
sich vielleicht auch darauf, daß sich be- 
reits hier vieles wiederholte. Wir hatten 
harm reduction als Teil einer gesamten 
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Umorientierung der Drogenhilfe unter 
dem Titel „Akzeptierende Drogenar- 
beit“ mit Vernetzung zur Gesundheits- 
förderung verstanden, während hier oft- 
mals Reduktionen auf Spritzentausch, 
Methadon etc. vorgenommen wurden. 
Nachdem die Konferenz in der Fol- 
gezeit um den Erdball wanderte (mit Aus- 
nahme Asiens und der früheren UdSSR) 
fand sie nun zum zehnten Mal, und dies- 
mal in Genf statt. Ein Anlaß zur Zwi- 
schenbilanz - auch für die Veranstalter: 
b What has happened to harm reduction 
betweeen Liverpool and Geneva? 
» Is it better accepted? 
D Is it being implemented and if so, has 
it worked where it was implemented? 
b Do we know what we mean when we 
talk about harm reduction? 
D Is it just for the rich countries? 
D Is it just for illicit drugs? 


Zwar wurde versucht, Antworten auf 
diese Fragen zu finden (dazu weiter un- 
ten), es hat auch eine thematische Erwei- 
terung stattgefunden, aber die Form, in 
der diese Konferenz organisiert wird, ist 
eher abschreckend steif-traditionell ge- 
blieben. Zu fragen ist, ob nicht andere 
Organisationsformen fiir globale Frage- 
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stellungen mit kompetenten Teilneh- 
mern aus der ganzen Welt nötig sind, als 
diese konfrontative Prasentationsform 
von Inhalten: also mehr Workshops, die 
didaktisch-methodisch so vorbereitet 
sind, daß eine wirkliche Auseinanderset- 
zung (trotz der Sprachbarrieren) statt- 
finden kann. Beispielsweise böte sich an, 
fachliche Grundsätze als Empfehlungen 
oder Leitlinien ggf. sogar über mehrere 
Tage zu erarbeiten. Diese Produktorien- 
tierung könnte auch wieder ein Stück 
Identität mit der Thematik und der Kon- 
ferenz vermitteln. Die Vertreter der sog. 
Entwicklungsländer haben sicherlich 
Interesse an einer basalen Form der Ein- 
führung und Organisation von harm-re- 
duction-Maßnahmen, während die Ver- 
treter der westlichen Welt Interesse an 
Differenzierungen des ohnehin weit ent- 
wickelten Drogenhilfesystems haben: 
Vielfalt medikamentöser Behandlungen 
(z.B. mit Buprenorphin), Schadensmini- 
mierung auch in schwierigen Settings 
(Spritzenabgabe im Strafvollzug) und 
bei anderen Substanzen (Tabak, Party- 
drogen und Alkohol), Kostenberechnun- 
gen der Prohibition und der adäquaten 
Drogenhilfe/Krankenbehandlung (Ko- 
sten-Nutzen der Infektionsprophylaxe 
und der HIV/AIDS-Behandlungs- und 
Krankheitskosten). 


Ergebnisse 


Die nachfolgenden Zusammenfassun- 
gen einiger Vorträge können nichts wei- 
ter als eine kleine und subjektive Aus- 
wahl dessen sein, was an (Parallel) Ver- 
anstaltungen besucht werden konnte. 


„Harm reduction” in Osteuropa 
(Referenten: Oparina, Kobyshcha 
et al.) 


Die HIV-Prävalenz in Westeuropa hat 
nicht die ursprünglich befürchteten 
Ausmaße angenommen, Inzidenzraten 
sind entweder stabil oder fallen. Anders 
ist die Situation in Osteuropa: hier ist in 
den letzten Jahren ein enormes Anwach- 
sen der Infektionsraten zu verzeichnen. 
Betroffen sind überwiegend intravenös 
applizierende Drogenkonsumenten, de- 
ren Anteil an den Infizierten etwa 70% 
ausmacht und die überwiegend zwi- 


schen 15 und 25 Jahren alt sind: in CEE/ 
NIS (Central and Eastern Europe/Newly 
Independent States) verdoppelt sich die 
Zahl der HIV-Infektionen derzeit jahr- 
lich (nach UNAIDS ca. 270 000 Ende 
1998). Hilfsprogramme von UNAIDS, 
WHO, „Ärzte ohne Grenzen“ und „Ärzte 
der Welt“ oder auch von privaten Stif- 
tungen (Soros Foundation/The Lindes- 
mith Center in New York) konzentrieren 
sich mit ihren Unterstützungen vor al- 
lem darauf, diese Entwicklung zu be- 
grenzen. Harm reduction ist hier das 
zentrale und in Ermangelung großer 
Budgets für abstinenzorientierte Be- 
handlungen unbestrittene Werkzeug. 
Mehrere Sprecher haben sich mit öko- 
nomischen, sozial-gesundheitlichen, po- 
litischen und moralischen Folgen dieser 
Entwicklung befaßt. Es gibt erstaunlich 
pragmatische Ansätze zur Schadensmi- 
nimierung (Spritzenabgabe in St. Peters- 
burg; safer-use-Trainings) in osteuro- 
päischen Ländern (Burrows). Projektbe- 
richte verweisen auch hier auf die Ein- 
beziehung aktiver Konsumenten zur 
Schadensminimierung. 

Oparina berichtet vom Projekt 
„Friends helping friends“ in Yaroslavl 
(Rußland), in dem die Rekrutierung von 
500 Usern mit positiven Verhaltensän- 
derungen in Bezug auf Risikoverhalten 
einhergeht. 

Kobyshcha erklärt die UNAIDS- 
Strategien, in CEE/NIS schadensbegren- 
zende Drogenhilfe zu fördern. Kern- 
punkte der Arbeit sind die Mobilisie- 
rung lokaler und nationaler Ressourcen, 
internationale Kooperation, politische 
Überzeugungsarbeit, Anstöße zu 
Rechtsreformen, Anregungen zu Koope- 
rationen zwischen Regierungs- und 
Nicht-Regierungsorganisationen und 
die Nutzung der Massenmedien zur Er- 
zeugung einer positiven Stimmung in 
Bezug auf Infektionsprophylaxe unter 
Drogengebrauchern. 


Länder der Dritten Welt (Referenten: 
Samson, Mesa, Rossi) 


Unverändert skandalös sind die Zustän- 
de in unterentwickelten und Drogen 
produzierenden Ländern. Samson weist 
auf die unbegrenzte Verfügbarkeit von 
Drogen und, daraus resultierend, auf 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12-99 | 923 


„Injektionsepidemien“ beispielsweise in 
Indien hin und beklagt die Untätigkeit 
supranationaler Agenturen, während 
gleichzeitig der Internationale Drogen- 
kontrollrat (International Narcotic Con- 
trol Board) falsche und absurde Verspre- 
chungen bezüglich der Lösung des Dro- 
genproblems innerhalb der nächsten 
zehn Jahre gibt. 

Mesa und Rossi schildern in zwei 
Vorträgen die südamerikanische Situati- 
on, wo die nationalen Militärs zur Be- 
kämpfung der Drogenproduktion mit 
hunderten Millionen US-$ unterstützt 
werden, die Drogenproduktion jedoch 
eher zu- als abnimmt und unter den ge- 
gebenen Bedingungen soziale, ökologi- 
sche sowie politische und rechtliche Fol- 
gekosten erzeugt werden, die die betrof- 
fenen Länder noch lange zu tragen ha- 
ben werden. So leidet unter der Illegali- 
tät der Produktion die Ausbildung der 
Bauern, die entsprechend sorglos mit 
Chemikalien umgehen und weite Gebie- 
te verseuchen. Umweltschäden entste- 
hen auch durch die chemische Zerstö- 
rung von Plantagen durch das Militär, 
durch die nicht nur Kokafelder vernich- 
tet, sondern auch legale Felder, Wälder, 
Wasser und Boden in Mitleidenschaft 
gezogen werden. Zu den politischen Fol- 
gen gehört die unverhältnismäßige Stär- 
kung des Militärs und, dementspre- 
chend, die Schwächung der Politik, die 
unter starkem US-amerikanischen Ein- 
fluß steht. Die Gewährung von Handels- 
erleichterungen als Gegenleistung für 
„Erfolge“ in der Bekämpfung des Dro- 
genanbaus liefert hierfür ein sehr deut- 
liches Beispiel. Gedankenspiele über die 
Aufstellung eines multinationalen mili- 
tärischen Verbandes zur Drogenbe- 
kämpfung unter Führung der USA zei- 
gen, wie weit die Preisgabe nationaler 
Souveränität südamerikanischer Staaten 
bereits gediehen ist. 

Verheerende rechtlich-soziale Fol- 
gen zeitigt besonders der Drogenhandel. 
Er wurde zum „big business“ und paßt 
sich in seiner Funktionsweise den Um- 
weltbedingungen an. Da die Produktion 
und der Handel mit Drogen einerseits il- 
legal sind und polizeilich-militärisch be- 
kämpft werden, versucht sich das Busi- 
ness seinerseits mit Waffengewalt zu 
schützen. Dies erzeugt zusätzlich zum 


Drogen- auch einen Waffenhandel, wobei 
sich beide Märkte in jüngster Zeit ver- 
quicken. Einen weiteren Schutz des Dro- 
genhandels bildet die chronische, weit 
verbreitete Korruption sowie die Legiti- 
mation des Handels durch die Schaffung 
von Arbeitsplätzen für weite, vom lega- 
len Arbeitsmarkt ausgeschlossene Bevöl- 
kerungsteile. Nach dem Urteil von Mesa 
und Rossi führt der bislang verfolgte Weg 
zwangsläufig in eine fortschreitende Ille- 
galisierung und Militarisierung südame- 
rikanischer Gesellschaften. 


HIV-Prävalenzraten im Strafvollzug 
(Referenten: Rotily, Stöver) 


Hohe HIV-Prävalenzraten finden wir 
heute vor allem im Strafvollzug. Rotily 
berichtet von einer großangelegten eu- 
ropäischen HIV-Prävalenzstudie im 
Strafvollzug (n=3229 in 25 Gefängnissen 
in acht EU-Ländern), ein Drittel war 
Drogenkonsumenten, 7% davon berich- 
teten, im Gefängnis mit dem i.v. Konsum 
begonnen zu haben, 45% der Drogen- 
konsumenten hatten jemals im Gefäng- 
nis injiziert. Die Seroprävalenz unter 
Drogenkonsumenten betrug 13%. Erste 
Ansätze, einen Transfer von schadens- 
minimierenden Ansätzen in den Straf- 
vollzug zu organisieren, wurden vorge- 
stellt (Stöver). Nach wie vor müssen wir 
davon ausgehen, daß es eine „Public 
Health“ gibt und eine „Prison Health“, 
die weitgehend intransparent ist, in der 
Angleichung an medizinische Standards 
außerhalb des Gefängnisses - trotz des 
gesetzlichen Auftrags - zurückgeblieben 
ist (bspw. Verfügbarkeit und Anwen- 
dung von „Postexpositionsprophylaxe“, 
Spritzenvergabe, einheitliche und bere- 
chenbare Substitutionsbehandlung) und 
die über weite Strecken ins Belieben der 
jeweiligen Anstaltsärzte, ihrer Ethik, 
Ausbildung und Ermessensspielräume 
gestellt ist. 


Verbreitung von Hepatitis B und C 
unter Drogenkonsumenten 


Mehr und mehr wird deutlich: HIV/AIDS 
war in den 80er Jahren der Motor für die 
Veränderung der Drogenhilfe und der 
drogenpolitischen Interventionen. Heute 
und im nächsten Jahrzehnt ist die Aus- 
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breitung von Hepatitis B und C unter 
Drogenkonsumenten das zentrale The- 
ma. Es wurden in mehreren europäischen 
Ländern Prävalenzstudien vorgestellt, die 
eine 50 bis 100%ige Verbreitung der He- 
patitiden bei i.v. Drogenkonsumenten be- 
richten. Offenbar sind die HIV-präventi- 
ven Botschaften weitgehend verstanden 
und zu einem erheblichen Teil in den 
Konsumalltag integriert worden. Gleich- 
wohl bleiben für einen Teil von Drogen- 
konsumenten bestimmte Lebensbedin- 
gungen (bspw. Haft) und -situationen 
(Entzugserscheinungen, Unzugänglich- 
keit von sterilem Spritzbesteck) hoch ri- 
sikobelastet und transmissionsrelevant. 
Darüber hinaus sind die gesamten kon- 
sumvorbereitenden und -begleitenden 
Risiken nach wie vor noch zuwenig be- 
wußt und in die Alltagspraxis eingeflos- 
sen: Drug sharing, Hygienelücken beim 
Aufkochen trotz der vermeintlichen Si- 
cherheit der Verwendung steriler Sprit- 
zen bilden nach wie vor die Ursachen vor 
allem der HBV/HCV-Übertragungen. Ge- 
nau hier wird die soziale und gesundheit- 
liche Dimension des Infektionsproblems 
deutlich. Nicht mehr nur eine relativ 
leicht zu befolgende Verhaltensänderung 
(„Für jeden Druck ‘ne neue Pumpe“) ist 
zu erreichen, sondern weitergehende Be- 
dingungen des Konsumvorgangs, die zu- 
dem subkulturell eingebunden sind oder 
zwangsweise erfolgen („Man kann sich 
nur zu zweit ein Päckchen kaufen“) müs- 
sen verändert werden. Hier werden Ver- 
elendungsprozesse von Drogenkonsu- 
menten als Hemmnisse deutlich, die ähn- 
lich anderen Infektionskrankheiten in 
der Geschichte auf die Lebensbedingun- 
gen der Hauptrisikogruppen verweisen. 
Hier sind soziale und rechtliche Verände- 
rungen nötig. 


Public Health im Widerspruch zu 
Public Order? (Referenten: 
van Mastrigt, Trautmann, Haemmig) 


In mehreren Sitzungen wurden der Wi- 
derspruch von öffentlichem Gesund- 
heitsdienst (Public Health) und öffentli- 
cher Ordnung (Public Order) themati- 
siert (z.B. van Mastrigt): letztlich sind 
Dialoge an Runden Tischen (wie wir sie 
in vielen deutschen Städten haben), Ko- 
operationen, Transparenzen bis zu ei- 
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nem gewissen Grad zwischen Drogen- 
hilfe, betroffener Wohnbevölkerung, 
kommunalen ordnungspolitischen In- 
teressen und polizeilicher Strafverfol- 
gung anzustreben. Kuebler beschreibt 
die Entwicklung dieser Lernprozesse im 
Städtevergleich. Dabei wird deutlich, 
daß in Deutschland (Frankfurt/Main) 
und der deutschsprachigen Schweiz im 
Vergleich zu anderen Städten (Amster- 
dam, Glasgow) eine historisch begrün- 
dete Abgrenzungspolitik zwischen Sozi- 
alarbeit und Polizei existiert, die in an- 
deren europäischen Städten in dieser 
Form nicht festgestellt wurde. Letztlich 
zeigen sich jedoch in vielen Beispielen 
die Widersprüche von Strafverfolgung 
und Drogenhilfe bzw. Infektionsprophy- 
laxe: die Polizei unterstützt einerseits ge- 
sundheitsfördernde Maßnahmen (bspw. 
Spritzenabgabe nach Polizeiarrest, Dul- 
dung der Gesundheitsräume bzw. des 
Zugangs dazu wie in Hannover), schafft 
aber gleichzeitig gesundheitsgefährden- 
de Dynamiken (Vertreibungspolitiken, 
Razzien, Platzverweise), durch die gera- 
de der Zugang zur Drogenhilfe abge- 
schnitten wird. Umgekehrt werden So- 
zialarbeiter immer stärker mit ord- 
nungspolitischen Aufgaben betraut (kei- 
ne Szene vor ihren Angeboten, Einhal- 
tung der Hausregeln insbesondere in of- 
fenen Angeboten, Schaffung der Akzep- 
tanz im Wohnumfeld), während sie ei- 
gentlich gesundheitsförderliche Ange- 
bote schaffen (sollen). 

In einem EU-Projekt, das von Traut- 
mann vorgestellt wurde, sollen beide Be- 
reiche zusammengebracht werden: Straf- 
rechtspflege (Polizei, Strafvollzug, Ge- 
richte, Bewährungshilfe) und harm re- 
duction-Philosophie: Bestandsaufnahme 
von Schadensminimierung im System 
der Strafrechtspflege und Ausarbeitung 
anhand eines europäischen Handbuches 
für den Strafvollzug („Best prison prac- 
tice on drugs and infectious diseases“). 
Harm reduction ist nicht mehr aus- 
schließlich auf die Vermeidung (irrever- 
sibler) Schäden bei Drogengebrauchern 
bezogen, sondern Schäden der Wohnbe- 
völkerung durch tatsächliche oder anti- 
zipierte Gefährdungen (herumliegende 
Spritzen, offener Konsum, Prostitution) 
werden mehr und mehr im Umfeld von 
Szenen oder Drogenhilfeangeboten the- 


matisiert - z.T. organisieren sich die be- 
troffenen Bürger in bürgerwehrähnli- 
chen Zusammenschlüssen. Festzuhalten 
bleibt: Akzeptierende Drogenarbeit 
muß sich die Akzeptanz in den Stadt- 
vierteln durch geschickte Öffentlich- 
keits- und Gemeinwesenarbeit erarbei- 
ten. Gerade Drogenhilfeansätze, die 
nicht vordringlich oder ausschließlich 
„moralisch korrekte“ abstinenzorien- 
tierte Hilfen anbieten, sondern realisti- 
sche und pragmatische Überlebenshil- 
fen, stehen im Geruch suchtverlängernd 
und szeneanziehend zu wirken. 

Ob allerdings das Konzept der harm 
reduction tatsächlich Public Health und 
Public Order ohne Bruch und zu beider- 
seitigem Nutzen vereinen kann, blieb 
nicht unumstritten. Haemmig verglich 
die Grundhaltungen zu Beginn der Bewe- 
gung mit gegenwärtigen Überzeugungen 
und kam zu kritischen Resultaten. Domi- 
nierten früher systemkritische Überle- 
gungen, so wird heute eher der System- 
erhalt (zumindest der Drogenhilfe) gefor- 
dert; war früher die Haltung klar antipro- 
hibitiv, so darf heute widerspruchslos 
über den Nutzen zumindest einer Teil- 
prohibition philosophiert werden; die 
Akzeptanz von Drogengebrauchern ist 
einem pädagogischen Ansatz gegenüber 
Drogengebrauchern gewichen; und die 
Gedanken kreisen heute weniger als frü- 
her um den Drogengebraucher, sondern 
mehr um die Institutionen im Umfeld des 
Drogengebrauchs. Eher enthusiastisch 
dagegen Mesquita, der das Entstehen ei- 
ner harm-reduction-Bewegung in Brasi- 
lien darstellt. Nach der Etablierung des 
ersten brasilianischen Spritzentauschpro- 
jektes in der Stadt Santos wurde der Sprit- 
zentausch im Bundesstaat Sao Paulo le- 
galisiert und in der Folge ein gut funktio- 
nierendes lateinamerikanisches harm-re- 
duction-Netzwerk aufgebaut. Sehr geför- 
dert wurde diese Entwicklung durch die 
neunte harm-reduction-Konferenz, die 
im letzten Jahr in Säo Paulo stattfand. 


Detailstudie zu geschlechts- 
spezifischem Risikoverhalten 
(Referent: Aalto) 


Interessant sind immer wieder Detail- 
studien, die über einzelne Aspekte von 
riskantem Verhalten berichten und Lö- 


sungsmöglichkeiten aufzeigen. So be- 
richtet Aalto von geschlechtsspezifischer 
Risikoverteilung bei i.v. drogenkonsu- 
mierenden Paaren. Frauen ließen sich 
überwiegend von ihren Partner den 
„Druck“ machen und gaben damit Kon- 
trollmöglichkeiten „aus der Hand“ - ge- 
schlechtsspezifische Risiken in der Part- 
nerschaft werden in der täglichen Dro- 
genhilfearbeit wenig berücksichtigt. 


Workshop zur Mohnstroh-Lösung 
(Referenten: Burrows, Grund, Heimer) 


Burrows und Grund leiteten einen 
Workshop, in dem sehr detailliert die 
Herstellung der in Osteuropa weitver- 
breiteten Mohnstroh-Lösung („chorny“, 
„kompot“) erläutert und auf Video ge- 
zeigt wurde. Heimer präsentierte hier 
auch die Ergebnisse seiner biomedizini- 
schen Forschungen, denenzufolge HIV 
in dieser Lösung nicht überleben kann. 
Dieses Ergebnis ist von größter Bedeu- 
tung für die Debatte über Spritzentausch 
in Osteuropa, da die mögliche Verbrei- 
tung von HIV über den Verkauf ge- 
brauchsfertigen chornys immer wieder 
als „Totschlagargument“ gegen Spritzen- 
tausch insgesamt verwandt wurde (in 
dem Sinne, daß sterile Spritzen nichts 
nützten, wenn die Lösung selbst infekti- 
ös sei - ein solches Argument hat in po- 
pulistisch geführten Debatten den „Vor- 
teil“; unmittelbar einsichtig zu sein, auch 
wenn es falsch ist. Spritzbesteck wird ge- 
teilt aufgrund von Spritzenmangel, so 
daß sich Infektionen „von Arm zu Arm“ 
verbreiten, und zwar unabhängig von ei- 
ner möglichen Infektiösität des chorny 
selbst. Und weiterhin kommt das chorny 
nicht zwangsläufig vor dem Gebrauch 
mit Blut in Berührung, da dies nur von 
einem kleinen Teil der Produzenten am 
Ende des Herstellungsprozesses hinzu- 
gefügt wird). 


Die Schweizer Heroinverschreibung 
(Referent: Blattler) 


Blattler berichtet über einen interessan- 
ten Aspekt der Schweizer Heroinver- 
schreibung, den Rückgang des zusätz- 
lich konsumierten Kokains im Behand- 
lungsverlauf. 84% aller Aufgenommenen 
gebrauchten Kokain bei Behandlungs- 
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beginn, aber nur noch 48% nach 18 Mo- 
naten. Besonders beeindruckend ist der 
Rückgang des regelmäßigen Gebrauchs 
(täglich bzw. nahezu täglich) von 30 auf 
6% und der Anstieg der Nichtkonsu- 
menten von 16 auf 52%. Aus der statisti- 
schen Auswertung des Programmes er- 
gibt sich ein klarer Zusammenhang zwi- 
schen sozialem und gesundheitlichem 
Risikoverhalten (Kontakt zur Drogen- 
szene, illegaler Heroingebrauch, illega- 
les Einkommen und Prostitution) und 
Kokainkonsum. Ob der Rückgang des 
Kokainkonsums mit der Heroinver- 
schreibung selbst oder mit der Intensi- 
tät der psychosozialen Betreuung zu- 
sammenhängt, ist unklar. Die Pro- 
grammteilnehmer selbst wurden dazu 
nicht befragt, aber dies könnte man ja 
nachholen. - Insgesamt spielte die 
schweizerische Heroinvergabe keine be- 
sonders prominente Rolle auf der harm- 
reduction-Konferenz, was allerdings 
nicht weiter verwunderlich ist. Zehn Ta- 
ge zuvor fand ein ausführliches interna- 
tionales Symposium zu diesem Thema 
in Bern statt. 


Vorstellung der NAOMI (North 
American Opiate Medications 
Initiative) (Referent: Kuo) 


Der Vortragende berichtet über die Pla- 
nungen der NAOMI (North American 
Opiate Medications Initiative), die im 
September 1998 begründet wurde. Ihr 
Ziel ist es, einen wissenschaftlichen Ver- 
such mit 550 Personen durchzuführen, 
von denen 250 injizierbares Heroin erhal- 
ten, weitere 250 mit oral verabreichtem 
Methadon und 50 mit injizierbarem Hy- 
dromorphin substituiert werden. Ange- 
sichts der rigiden Haltung im Mutterland 
des war on drugs (wo nach wie vor maxi- 
mal 15% der Opiatabhängigen einen Me- 
thadonplatz erhalten können) kann man 
den Kollegen dort wohl nur Glück beim 
Erreichen dieses Ziels wünschen. 


Französische Spritzentausch- 
programme (Referentin: Stambul) 


Stambul erregte den Unmut einer Reihe 
von französischen Kollegen mit ihrem 
Hinweis darauf, daß „Subu“ (Subutex, Bu- 
prenorphin in Tablettenform) im franzö- 


sichen Straßenhandel leicht erhältlich sei 
und injiziert werde. Ihr Vorwurf, viele 
Ärzte seien auf die Verschreibung von 
Buprenorphin schlecht vorbereitet und 
würden unzureichend geschult, wurde 
mit erbosten Zwischenrufen quittiert. 
Diese waren allerdings schlecht geeignet, 
ihre Beschreibung der Beobachtungen ei- 
niger französischer Spritzentauschpro- 
gramme zu widerlegen. 


Varia 


In mehreren Vorträgen wurde auf die 
Bedeutung von „peer driven interventi- 
on“ (Coxhead, Broadhead) hingewiesen, 
d.h. die Kompetenz von Betroffenen 
sollte stärker in die Arbeit mit schwer er- 
reichbaren Drogenabhängigen einbezo- 
gen werden. Dies könnte besonders 
wichtig für die Hepatitis-Prophylaxe 
werden, kann aber auch bei drogenab- 
hängigen Prostituierten eingesetzt wer- 
den (Kouzmenkowa). 

In mehreren Vorträgen wurde auf 
die Einbeziehung der Apotheker in die 
Infektionsprophylaxe hingewiesen: in 
Frankreich werden in Apotheken die 
FLASH-Boxen verkauft. Der Apotheker 
erhält für jede verkaufte Packung eine 
Subvention. Diese Boxen sind auch seit 
September 1998 in Deutschland zugelas- 
sen. Zu fragen wäre, ob man auf kom- 
munaler Ebene nicht offensiver mit die- 
ser - die Abgabe in Kontaktläden ergän- 
zenden - Strategie verfahren sollte. Zu 
prüfen wäre, ob man mit diesem Ange- 
bot eine andere Klientel als im profes- 
sionellen Hilfesystem erreicht. 


Fazit 


Die Philosophie und die Praxis von „harm 
reduction” ist weltweit ein zentraler An- 
satz der Hilfe für Menschen mit Drogenpo- 
blemen geworden - das wurde in den vie- 
len Vorträgen von Experten aus aller Welt 
deutlich. Die Konferenz ist ein großes Tref- 
fen für viele international im Drogenhilfe- 
sektor arbeitende Experten. Sie bietet die 
Möglichkeit einer inhaltlichen Verständi- 
gung, eines fachlichen und persönlichen 
Austausches und damit die Möglichkeit 
der Initiierung von Kooperationen und 
Vernetzungen. 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - 
Gesundheitsschutz (1999) 42, 511-539 


In den nachfolgenden Beiträgen sind leider einige Fehler abgedruckt worden: 


Es muß auf Seite 215, rechte Spalte in der Klammer heißen: z.B. PCB-77, in der darun- 
terliegenden Tabelle 2 gehören unter der Überschrift Leber die Begriffe „Nerz und 
Kaninchen“ zum Gewicht und nicht zum Porphyrinspiegel. Auf Seite 520, rechte Spal- 
te, unter der Überschrift „Umweltmedizinische Relevanz“ fehlen die Referenzwerte 
für PCB-28, -52 und -101. 


In der Tabelle 1 auf Seite 525 sind die charakteristischen Symptome nicht - wie 
angekündigt - unterschrichen. Es müssen die Symptome Schlaflosigkeit und Zurück- 
gezogenheit unterstrichen werden. Auf Seite 526 in der Tabelle 2 sind die Werte für 
anorganisches und organisches Quecksilber falsch. Die Zahl 7 ist jeweils gegen ein 
Kreuz auszutauschen. 


In der Tabelle 2, Seite 538 muß es unter der mittleren Überschrift „Plasma“ heißen: 
bezogen auf Fettbasis [mg/kg Fett]. 


Autor und Redaktion bitten die Fehler zu entschuldigen. 
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Am 11.und 12. Mai 1999 fand das 16. 
Jenaer Symposium im Bundesinstitut 
fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz 
und Veterinärmedizin (BgVV), Fachbe- 
reich 4,,Bakterielle Tierseuchen und 
Bekämpfung von Zoonosen” in Jena 
statt. Im Mittelpunkt der Tagung stan- 
den die Themenkomplexe „Respiratori- 
sche Erkrankungen und Zoonosen der 
Schweine”, 

In 20 Vorträgen wurden Ergebnisse prä- 
sentiert, die von den über 90 Fachvertre- 
tern aus Deutschland, den Niederlan- 
den, aus Österreich, der Schweiz und 
den USA diskutiert wurden. 

Im Mittelpunkt des Symposiums stan- 
den die Infektionskrankheiten der 
Schweine mit Zoonosecharakter und de- 
ren Vorkommen in der Europäischen 
Union: Campylobakteriosen, Mykobak- 
teriosen, Salmonellosen, die Infektionen 
mit Brucellen, Listerien, Yersinien, Echi- 
nokokken, Toxoplasmen sowie Trichinel- 
len. Weitere für das Schwein aus tier- 
ärztlicher Sicht bedeutsame Infektions- 
erreger waren Aktinobazillen und Chla- 
mydien. 

Zum sicheren und effektiven Nachweis 
dieser bakteriellen Erreger wurden Er- 
fahrungen ausgetauscht und über die 
Entwicklung und Anwendung moderner 
diagnostischer Verfahren berichtet. Als 
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Respiratorische Erkrankungen 
und Zoonosen der Schweine 


eine wichtige Grundlage zur richtigen 
Einschatzung der Bedeutung dieser Er- 
reger fiir den Verbraucherschutz wurden 
Ergebnisse epidemiologischer Untersu- 
chungen diskutiert. Neben bakteriellen 
Erregern fanden ebenso neuere virale 
Infektionserreger des Schweines wie 
Circo- und Rotaviren Beachtung. 
Auch auf Gefahren, die von Infektionser- 
regern im Zusammenhang mit der Xeno- 
transplantation ausgehen können, wur- 
de hingewiesen. 
Auf dem Gebiet der Pathogenese von 
Infektionskrankheiten waren Erreger- 
Wirt-Interaktionen, der Einfluß von 
Mykotoxinen auf die Abwehr des Schwei- 
nes sowie die Auswirkung von Mischin- 
fektionen von vorrangigem Interesse. 
Intensiv wurden Fragen der Bekämp- 
fung von Infektionskrankheiten disku- 
tiert. Im Vordergrund standen dabei 
effektive Verfahren zur Gestaltung der 
Tierhaltung, um Atemwegserkrankun- 
gen bei Ferkeln und älteren Schweinen 
im Sinne einer Prophylaxe zu vermeiden 
bzw. zu minimieren. In diesem Zusam- 
menhang wurde auch die Anwendung 
von Impfstoffen erörtert. 
Weitere Informationen sind in den nach- 
folgenden Zusammenfassungen aller 
Vorträge zu finden. 

Dr. P. Otto 
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+ Erreger-Wirt-Interaktionen 
bei der Actinobacillus-pleuro- 
pneumoniae-Infektion des 
Schweines 


Klinische Erkrankung als Folge der Aus- 
einandersetzung eines Wirtes mit einem 
pathogenen Erreger tritt weitaus weni- 
ger häufig auf als eine subklinische In- 
fektion, bei der der Wirt den Erreger er- 
folgreich unterdrücken, aber nicht eli- 
minieren kann. Die Folge ist eine Erre- 
gerpersistenz, die das Aufflackern einer 
akuten Erkrankung nicht ausschließt. 
Eine abgestufte bzw. regulierbare Viru- 
lenz dient dem Erreger zum Erreichen 
eines Latenzstadiums und damit der 
Verbreitung. Fast alle bekannten bakte- 
riellen Virulenzfaktoren sind - abhän- 
gig von verschiedenen wirtseigenen 
Umweltsignalen - streng reguliert, denn 
ihre Expression bedeutet einen hohen 
Energieaufwand fiir die Zelle [1, 2]. 
Actinobacillus pleuropneumoniae 
(APP), der für das Schwein obligat patho- 
gene und streng wirtsspezifische Erreger 
der porzinen Pleuropneumonie, persi- 
stiert trotz sich ausbildender humoraler 
Immunität, wodurch latent infizierte Tie- 
re zur Hauptansteckungsquelle für APP- 
freie Bestände werden. Die Pathogenese 
dieser Erkrankung ist bisher nur unvoll- 
ständig aufgeklärt. Als wichtigste Viru- 
lenzfaktoren dieses gramnegativen Bak- 
teriums gelten die Kapsel, Lipopolysac- 


charide als Teil der äußeren Membran, 
drei porenformende RTX-Toxine (RTX= 
Repeats in Toxin) mit hämolytischer 
und/oder zytotoxischer Aktivität und 
verschiedene äußere Membranproteine. 
Zu letzteren gehören ein großes (TfbB) 
und ein kleines (TfbA) Transferrin-bin- 
dendes Protein, deren Expression durch 
den im Wirtstierorganismus vorliegen- 
den oder im Kulturmedium provozierten 
Eisenmangel induziert wird [3, 4]. Das 
TfbA-Protein erschien fiir die folgenden 
Untersuchungen geeignet, da es in vivo 
exprimiert wird, nicht konstitutiv gebil- 
det wird, eine entscheidende Funktion fiir 
das Uberleben des Erregers im Wirt be- 
sitzt und eine Immunantwort auslöst, die 
zwar vor klinischen Symptomen schützt, 
aber die Persistenz des Erregers nicht ver- 
hindert. 

In drei Infektionsversuchen wurden 
sowohl eine intensive Beobachtung und 
Beprobung der Wirtstiere, als auch eine 
Untersuchung des TfbA-Expressionsver- 
haltens des Erregers unternommen. Die 
24 Versuchstiere waren etwa neun Wo- 
chen alt, lungengesund und stammten 
aus APP-freien Beständen. Zwei Tage 
nach der Einstallung und nach der Erst- 
untersuchung wurden die Tiere mit un- 
terschiedlich hohen Dosen (104~10? CFU) 
eines APP-Serotyp 7-Stammes intrabron- 
chial infiziert. Klinische Untersuchungen 
erfolgten täglich. Dreimal im Abstand 
von einer Woche wurden bronchoalveo- 
läre Lavagen und Blutentnahmen durch- 
geführt. Am 21. Tag nach der Infektion 
wurde die Mehrzahl der überlebenden 
Versuchstiere getötet und pathologisch- 
anatomisch untersucht. 

Die beobachteten klinischen Sym- 
ptome entsprachen perakuten bis chro- 
nischen Krankheitsbildern der klassi- 
schen APP-Infektion. Mechanismen der 
unspezifischen Abwehr, wie Körpertem- 
peraturerhöhung und die Aktivierung 
von Entzündungszellen, setzten wenige 
Stunden nach der Infektion parallel zur 
exponentiellen Wachstumsphase von 
APP im Wirtsorganismus ein und hiel- 
ten bis zu sechs Tagen an. Im weiteren 
Krankheitsverlauf zeigten die Tiere re- 
mittierendes Fieber und spontanes Hu- 
sten, was auf eine weiter andauernde 
Auseinandersetzung mit dem Erreger 
hindeutete. Durch die infektionsbeding- 
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te Verschlechterung des Ventilations- 
Perfusionsverhältnisses zeigte sich eine 
signifikante Abnahme der durchschnitt- 
lichen Sauerstoffsättigung im Blut ge- 
genüber den vor der Infektion ermittel- 
ten Werten. Die Untersuchung der bron- 
choalveolären Lavageflüssigkeit (BALF) 
diente einerseits einer Milieustudie der 
Lunge und andererseits zur Detektion 
und Reisolierung des Erregers intra vi- 
tam. Nach der Infektion stieg der Gehalt 
an neutrophilen Granulozyten in der 
BALF signifikant an. In einer Versuchs- 
gruppe fielen die neutrophilen Granulo- 
zyten im Blut durch die Abwanderung 
ins Lungengewebe nach einem ersten 
Anstieg in der zweiten Woche stark ab. 
Da ein Hauptproblem bei der Vergleich- 
barkeit einzelner BALF das Spülflüssig- 
keitsvolumen ist, wurde zur Standardi- 
sierung der Verdünnungsfaktor des 
Bronchialschleims bzw. der ELF (epithe- 
lial lining fluid) über die Harnstoffkon- 
zentrationen in Blut und BALF berech- 
net [5]. Der Verdünnungsfaktor war am 
siebten Tag nach der Infektion signifi- 
kant erniedrigt, d.h. daß durch eine ver- 
mehrte entzündungsbedingte Sekret- 
produktion der Anteil des Bronchial- 
schleims an der BALF erhöht war. Der si- 
gnifikante Anstieg des Enzyms Lactat- 
hydrogenase als zellulärer Membranmar- 
ker korrelierte deutlich mit dem Gehalt 
der neutrophilen Granulozyten. Die 
durch aktivierte Typ-II-Pneumozyten 
und Alveolarmakrophagen freigesetzte 
alkalische Phosphatase war ebenfalls 
nach der Infektion signifikant erhöht. 
Die vergleichende kulturell-mikrobiolo- 
gische Untersuchung am 21. Tag p. inf. 
ergab eine höhere Nachweisrate von 
APP in der BALF und im Tonsillengewe- 
be als in der Lunge. Das durch die Lun- 
gengewebsvorschädigung vermehrte 
Auftreten von Sekundärerregern nach 
der Infektion erschwert den kulturellen 
Nachweis von APP. Mit der KBR wurden 
alle Tiere zwischen dem 14. und dem 2ı. 
Tag p. inf. als positiv erkannt, mit dem 
ELISA auf der Basis des RTX-II-Toxins 
gelang dies bereits ab dem siebten Tag 
bei 70% der Tiere. Im Western-Blot zeig- 
ten bereits am siebten Tag die Seren al- 
ler Tiere eine starke Reaktion mit dem 
rekombinanten RTX-II-Toxin. Gegen 
das TfbA wiesen 75% der Tiere bereits 
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am siebten Tag und alle Tiere dann ab 
dem 14. Tag p. inf. einen Antikörperspie- 
gel auf. Ebenso konnte ab dem 14. Tag p. 
inf. eine schwächere Immunantwort ge- 
gen ein äußeres Membranprotein, des- 
sen Funktion bisher nicht bekannt ist, 
nachgewiesen werden. 

Zur Detektion des Erregers wurden 
aus der BALF Zytospotpräparate für 
Doppelimmun-Fluoreszenzfärbungen 
angefertigt. Während ganze APP-Bakte- 
rienzellen grün fluoreszierten, wurde 
mit einem rot markierten monoklona- 
len Antikörper die Identifizierung von 
TfbA-exprimierenden Bakterienzellen 
vorgenommen. Zehn bis 39 Stunden 
nach der Infektion wiesen 93% der APP 
eine TfbA-Expression auf. Diese fiel im 
Verlauf der Infektion auf 22% am 21. Tag 
p. inf. ab. Nach gelelektrophoretischer 
Auftrennung der Proteine in den BALF- 
Proben und anschließendem Western- 
Blot wurde mittels eines hochempfindli- 
chen Chemolumineszenz-Kits TfbA- 
Proteinbanden detektiert. Andererseits 
wurden die BALF-Proben mittels eines 
DNA-Dot-Blots und anschließender Hy- 
bridisierung mit einer hochsensitiven 
”P-markierten TfbA-Gensonde auf 
TfbA-Gene untersucht. Aus den Ergeb- 
nissen des DNA-Nachweises wurde an- 
hand eines Standards der totale APP-Ge- 
halt in den einzelnen Proben bestimmt, 
während anhand des Proteinnachweises 
im Western-Blot nur der Gehalt an phä- 
notypisch TfbA-positiven APP ermittelt 
wurde. Auch hier wurde eine sinkende 
TfbA-Expression mit zunehmender In- 
fektionsdauer festgestellt. Wachstums- 
versuche, bei denen APP-Kulturen in vi- 
tro mit dem zellfreien Lavageüberstand 
der einzelnen Proben inkubiert wurden, 
ergaben in der zweidimensionalen Gel- 
elektrophorese ebenfalls eine Abnahme 
der TfbA-Expression nach Inkubation 
mit Lavageflüssigkeit von späteren In- 
fektionszeitpunkten. 


Ergebnisse 


Aus den Beobachtungen zogen wir fol- 

gende Schlüsse: 

» Die Abnahme der Expression eines bak- 
teriellen Eisen-regulierten Proteins In 
vivo tritt gleichzeitig mit dem Einsetzen 
der humoralen Immunantwort auf. 


» Bakterienkulturen mit BALF von ver- 
schiedenen Infektionsstadien können 
als In-vitro-Modell genutzt werden. 

>» Außer einem Eisenmangel kann ein 
zweiter Faktor die TfbA-Expression 
beeinflussen, und dieser Faktor liegt 
in der BALF vor. 
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* Zur Seropraevalenz von 
Actinobacillus pleuropneu- 
moniae (APP) in Schweine- 
zuchtbetrieben 


Actinobacillus pleuropneumoniae (frü- 
her Haemophilus pleuropneumoniae), 
der Erreger der wirtschaftlich sehr be- 
deutenden Pleuropneumonie beim 
Schwein, verursacht auch in der Schweiz 
in Mastbetrieben Millionenschäden, da 
sie oft nicht in reiner Form, sondern mit 
der EP vergesellschaftet vorkommt. Auf- 
grund der Wachstumsabhängigkeit vom 
V-Faktor (NAD) ordnet man die Stäm- 
me dieses Bakteriums dem Biovar ı 
(NAD-abhängig, virulent) oder dem 
Biovar 2 (NAD-unabhängig, weniger vi- 


rulent) zu. Bis heute sind 12 Serotypen 
bekannt. Aufgrund der diversen Ober- 
flächenantigene gibt es Serotypengrup- 
pen. So sind die Serotypengruppen 
1/9/11, 3/6/8 und 4/7 mit Kreuzreaktio- 
nen bekannt, während die Serotypen 2, 
5a/5b, 10 und 12 serologisch keine Reak- 
tionen untereinander zeigen. Neuere 
Untersuchungen zeigen auch, dass auf- 
grund der verschiedenen RTX-Toxine 
(Apxl-IlI=Actinobacillus pleuropneumo- 
niae-Toxine) die Stämme, die alle drei 
Apx-Toxine mitführen (1, 5a/5b, 9 und 11) 
als sehr virulent gelten, wahrend die tib- 
rigen als moderat (2, 4, 6, 8) oder kaum 
virulent (3,10, 12) eingestuft werden. Der 
Nachweis von Actinobacillus pleuro- 
pneumoniae wird mit verschiedenen 
Methoden durchgeführt. Neben dem di- 
rekten Nachweis der Bakterien resp. de- 
ren Antigene in den Lungen oder in Na- 
sentupferproben mittels Kultivierung 
wendet man auch verschiedene serolo- 
gische Verfahren an. 

Die Verbreitung der Serotypen 
wurde weltweit bisher unterschiedlich 
intensiv untersucht. In Europa kennt 
man die epidemischen Typen 2, 3,5 und 
9. In den USA und in Kanada wurden 
vor allem die Serotypen ı und 5 gefun- 
den. In der Schweiz wurde bisher vor- 
wiegend der Serotyp 2 als Erreger der 
Pleuropneumonie beim Schwein iso- 
liert und bei pathologisch typischen 
APP-Veränderungen konnte bisher 
auch immer der Serotyp 2 nachgewie- 
sen werden. Nur sporadisch hat man 
die Serotypen 3, 4, 7,9 und 12 gefunden, 
meist als Zufallsbefund in irgendeinem 
Organ, gelegentlich bei Sepsisfällen, in 
Abszessen oder in Abortmaterial. Es 
wird jedenfalls heute bei der serologi- 
schen Diagnostik von Actinobacillus 
pleuropneumoniae routinemäßig nur 
der Serotyp 2 untersucht. Auch beim 
Schweizerischen Schweinegesundheits- 
dienst, der gemäß Reglement „gefährli- 
che Serotypen“ von APP bekämpft, be- 
faßt man sich hauptsächlich mit dem 
Serotyp 2. Man darf deshalb anneh- 
men, daß es sich bei den übrigen bisher 
in der Schweiz isolierten Serotypen um 
wenig pathogene Stämme handelt. 

In einer Studie wurde mit Hilfe von 
3398 Kolostrum- und 1468 Serumproben 
aus 261 schweizerischen Zuchtbetrieben 
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mit dem ELISA die Seroprävelenz der 
verschiedenen Serotypen von Actinoba- 
cilluspleuropneumoniae untersucht. Die 
serologische Untersuchung wurde mit 
den Antigenen der Serotypen 2, 3, 5,7, 9, 
10 und 12 durchgeführt. Wegen der be- 
kannten Kreuzreaktionen ist es schwie- 
rig, die serologischen Reaktionen mit 
der Verbreitung verschiedener Seroty- 
pen zu verbinden. Dennoch scheint es 
wahrscheinlich, daß aufgrund des bishe- 
rigen Erregernachweises in der Schweiz 
und der Situation im Ausland die Sero- 
typen 1, 4, 5, 6, 8, 9 und 11 in unserem 
Lande nur selten oder gar nicht vorkom- 
men. 4% der Betriebe reagierten positiv 
auf den Serotyp 2. Unklar ist die Bedeu- 
tung von Serotyp 10. Hohe Seroprave- 
lenz beobachteten wir bei den Seroty- 
pengruppen 3/6/8 (19%), 4/7 (24%) und 
12 (26%). In SPF-Herden konnten bei 
den Serotypengruppen 3/6/8, 4/7, 9 und 
12 auch erhöhte Antikörpertiter nachge- 
wiesen werden, jedoch deutlich seltener 
als in schwedisch sanierten Beständen 
oder konventionellen Betrieben. Auf- 
grund dieser Studie kann man sagen, 
daß der ELISA sich zur Herdendiagnose 
und -überwachung von APP eignet. Am 
besten untersucht man Kolostrum 
und/oder Serum von trächtigen Säuen. 
Die SPF-Sanierung scham sicher 
APP-freie Herden, Reinfektionen mit den 
mehr oder weniger pathogenen Seroty- 
pen, durch Tierverkehr oder aerogen ver- 
ursacht, scheinen jedoch nicht selten zu 
sein. Die APP in schweinedichten Regio- 
nen zu tilgen, ist ein schwieriges Unter- 
fangen. Eine erfolgreiche Bekämpfung 
oder besser eine Tilgung der APP ist aber 
nach wie vor erstrebenswert. Eine Til- 
gung der APP kann bis heute medika- 
mentös nicht erreicht werden. Das schwe- 
dische oder Waldmann-Sanierungsver- 
fahren vermag die APP-Infektion hinge- 
gen im Gegensatz zur EP nicht zu tilgen 
(Erfahrungen des schweizerischen Schwei- 
negesundheitsdienstes). Teilerfolge zur 
Tilgung der APP mit Sulfonamid-Trime- 
thoprim-Medikation oder mit Peneth- 
amat und/oder Tamulin sind beschrieben 
worden. Bei diesen Sanierungsprogram- 
men hat es sich allerdings nicht um kli- 
nisch manifeste Infektionen mit APP ge- 
handelt. In den meisten Fällen kam es aber 
nach medikamentösen APP-Tilgungsver- 


suchen schon nach kurzer Zeit zu akuten 
Neuausbriichen. 

Als einzige Alternative zum Medizi- 
nalfuttereinsatz im Kampf gegen die APP 
ist eine effiziente Schutzimpfung anzuse- 
hen. Die kommerziell erhältlichen Vakzi- 
nen konnten bis jetzt aber nicht vollstän- 
dig befriedigen. Neuere Erkenntnisse ha- 
ben gezeigt, daß verschiedene Faktoren 
wie Kapselantigene, Lipopolysaccharide, 
äußere Membranproteine, Hämolysine 
und Cytolysine für die Virulenz des Erre- 
gers zuständig sind. Mit der Entwicklung 
von Impfstoffen auf dieser Basis hofft 
man, nicht nur eine humorale, wie durch 
die meisten kommerziell erhältlichen Vak- 
zinen erzielt, sondern vor allem eine loka- 
le Immunitat gegen die diversen Erreger 
zu erreichen. Die Evaluation von APP- 
Vakzinen, bestehend aus ultraschallexpo- 
nierten Zellen mit oder ohne Hamolysin- 
zusatz im Lösungsmittel, zeigte sowohl al- 
lein oder kombiniert eine hohe Effektivi- 
tat gegen homologe Exposition und eine 
deutliche Überlegenheit gegenüber den 
kommerziellen Vakzinen. Mit Aerosol- 
Vakzinen geimpfte Tiere entwickeln einen 
guten klinischen Schutz. Auch deutlich 
weniger Lungenveränderungen werden 
gegenüber den Kontrollen registriert. So- 
wohl eine lokale, wie auch generelle Im- 
munantwort ist erkennbar. Ein Aerosol- 
vakzin ist jedoch kaum praxisreif. Deutli- 
che Fortschritte in der Entwicklung von 
effizienten Impfstoffen sind erkennbar. 
Dennoch sind Impfprogramme insgesamt 
gesehen sehr aufwendig und führen oft 
nicht zum erhofften Ziel. Somit bleibt vor- 
läufig zur Eindämmung der wirtschaftli- 
chen Verluste in APP-infizierten Mastbe- 
trieben nur ein regelmäßiger, prophylakti- 
scher und therapeutischer Einsatz von 
Medikamenten übrig, eventuell verbun- 
den mit einem Impfprogramm. Eine Til- 
gung der APP durch Totalsanierung wäre 
aber diesen Maßnahmen vorzuziehen, 
kann aber nur durch eine regionale, flä- 
chendeckende Sanierung der Betriebe er- 
reicht werden. 


W. Zimmermann, M. Staeger 
Universität Bern, Klinik für Nutztiere und 
Pferde, Abt. fiir Schweinekrankheiten, 
Bremgartenstraße 109 a, CH-3012 Bern 
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% Praktische Erfahrungen 
bei der Bekämpfung von 
Atemwegserkrankungen in 
Thüringen unter besonderer 
Berücksichtigung von APP 


Der Tiergesundheitsstatus der Schweine- 
bestände Thüringens verschlechterte sich 
von ca. 1992 an bis Ende 1996 merklich, 
was sich in einer Stagnation der Auf- 
zuchtleistungen und noch deutlicher in 
den zunehmenden Mastschweinverlusten 
widerspiegelte. Dabei stellten insbeson- 
dere Atemwegserkrankungen ein wach- 
sendes Problem dar, obwohl zahlreiche 
Betriebe noch bzw. wieder Immunpro- 
phylaxeprogramme realisierten. 
Zeitgleich war ein Anstieg des Anti- 
biotikaeinsatzes in der Schweinemast und 
ein Rückgang diagnostischer Untersu- 
chungen zu verzeichnen. Aufgrund des- 
sen sollten im Rahmen eines gemeinsam 
von der Thüringer Tierseuchenkasse und 
dem Schweinegesundheitsdienst initiier- 
ten, 1997 angelaufenen, „Diagnostikpro- 
grammes zur Bekämpfung von Atem- 
wegserkrankungen“ betriebsspezifische 
Ursachenanalysen angeregt und darauf 
aufbauend effektive Bekämpfungsmaß- 
nahmen durchgeführt werden. Erste Er- 
gebnisse diagnostischer Untersuchungen 
sollen im folgenden dargestellt und Er- 
kenntnisse und Effizienz realisierter Be- 
kämpfungsmaßnahmen anhand von Fall- 
beispielen zur Diskussion gestellt werden. 
Durch erste Untersuchungen im 
Rahmen dieses Programmes (vorwiegend 
Sektionen verendeter Tiere) konnte zu- 
nächst bestätigt werden, daß Atemwegs- 
erkrankungen in der Regel von einem 
Komplex von Erregern verursacht wer- 
den (P multocida, M. hyopneumoniae, A. 
pleuropneumoniae, PRRSV z.T. Influenza- 
viren, H. parasuis), nicht selten im Zu- 
sammenspiel mit Erkrankungen anderer 
Organsysteme (Dysenterie, Kolientero- 
toxämie, Glässersche Krankheit) oder Pa- 
rasitenbefall. Actinobacilluspleuropneu- 
moniae-Erkrankungen (APP) hatten hier- 
hierbei in Nordthüringen Priorität und 
führten nicht selten zu akuten Verlusten. 
Desweiteren war festzustellen, daß 
gerade in jüngster Vergangenheit ver- 
schiedenste, anderenorts offenbar be- 
währte und deshalb allgemein empfohle- 
ne Immunprophylaxeprogramme allein 
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aufgrund des Erregernachweises pau- 
schal und ohne zu hinterfragen über- 
nommen worden waren, nicht selten mit 
ungenügendem Erfolg. Für die Auswahl 
einer effektiven Bekämpfungsstrategie ist 
jedoch nicht allein der Erregernachweis 
entscheidend, die Frage muß vielmehr 
lauten: „Welcher Erreger besitzt im Ge- 
samtkomplex unter welchen Umständen 
Priorität im Bestand, und welche Wech- 
selbeziehungen bestehen untereinander?“ 

Auswertungen verschiedenster dia- 
gnostischer Untersuchungen von 31 gro- 
Ben Mastbetrieben (>1000 MS) Nordthü- 
ringens mit Atemwegsproblemen er- 
brachten folgendes: In 48,4% der Bestän- 
de waren Rhinitis-atrophicans-Sympto- 
me klinisch sichtbar. APP-Infektionen 
konnten in 93,5% der Fälle bakteriolo- 
gisch oder serologisch nachgewiesen 
werden, wobei diese für 70% ein mittel- 
gradiges bis hochgradiges klinisches Be- 
standsproblem darstellten. Bezüglich M. 
hyopneumoniae kann davon ausgegan- 
gen werden, daß alle Betriebe infiziert 
sind und entsprechende Klinik zeigen. 
Jedoch nur in zwei Betrieben besaßen 
mykoplasmenbedingte Pneumonien am 
Erkrankungsgeschehen Priorität. In bei- 
den Betrieben wird seit ca. acht Monaten 
mit bestem Erfolg dagegen geimpft (ge- 
schlossene Betriebe). Bezüglich des Vor- 
kommens von Influenzainfektionen lie- 
gen bisher nur wenige Untersuchungen 
vor. Alle in jüngster Zeit untersuchten 
Bestände waren unabhängig vom klini- 
schen Bild serologisch positiv. Die prak- 
tische Bedeutung von Influenza im Ge- 
samtgeschehen muß weiter abgeklärt 
werden. Bezüglich PRRS sind 100% der 
ausgewerteten Betriebe infiziert, wobei 
der Durchseuchungsgrad und Erreger- 
druck innerhalb der Herden zumeist 
sehr hoch ist. Eine PRRS-Immunprophy- 
laxe gegen Atemwegserkrankungen wird 
derzeit in keinem dieser Betriebe durch- 
geführt, da im Gegensatz zu zahlreichen 
Veröffentlichungen bisher kein ökono- 
misch relevanter Erfolg zu verzeichnen 
war. PRRS-Infektionen müssen aber als 
wichtiger prädisponierender Faktor in 
der Gesamtbekämpfungsstrategie der 
Atemwegserkrankungen berücksichtigt 
werden, es zeigt sich jedoch zunehmend, 
daß sie bei entsprechendem Manage- 


ment und Gestaltung der Umweltfakto- 

ren gut beherrschbar sind. 

Daß letztere Faktoren auch fiir APP- 
Infektionen von entscheidender Bedeu- 
tung sind, wurde im Laufe unserer Un- 
tersuchungen deutlich. Anhand von drei 
verschiedenen Fallbeispielen, die jeweils 
stellvertretend für Thüringer Mastbe- 
triebe mit APP-Problemen stehen, wer- 
den Ergebnisse der Diagnostik sowie 
darauf aufbauende betriebsspezifische 
Bekämpfungsmaßnahmen wie sie in der 
Praxis in den letzten zwei bis drei Jahren 
durchgeführt wurden, retrospektiv dar- 
gestellt. 

Die Effizienz der Bekämpfungsmaß- 
nahmen wird anhand der Tierverluste 
sowie der Häufigkeit von Atemwegser- 
krankungen (Klinik, Lungenverände- 
rungen am Schlachtkörper) kritisch hin- 
terfragt und zur Diskussion gestellt. Es 
soll deutlich gemacht werden, daß er- 
stens im Gesamtkomplex der Atemwegs- 
erreger bei den derzeit verfügbaren 
Impfstoffen Prioritäten für den jeweili- 
gen Bestand gesetzt werden müssen und 
zweitens durchaus unterschiedliche je- 
doch nur komplexe Maßnahmen auch zu 
einem positiven Ergebnis führen. Ge- 
meinsamer Grundgedanke der verschie- 
denen Maßnahmen muß die Herstellung 
eines Gleichgewichts der Erreger-Wirt- 
Umweltbeziehung durch Faktorenopti- 
mierung - Erregerdrucksenkung und 
Immunitätssteigerung - sein. 

Die Effizienz der Maßnahmen wird 
dabei wesentlich vom Gesamtmanage- 
ment und dem Gesundheitsstatus der 
eingestallten Läufer bestimmt. Abschlie- 
ßend wird zur Diskusion gestellt: 

1. Wie sollte eine effiziente praxisrele- 
vante Diagnostik zur Überwachung 
des Gesundheitsstatus erfolgen? 

2. Inwieweit besteht die Notwendig- 
keit und Möglichkeit des Einsatzes 
von Kombinationsimpfstoffen gegen 
Atemwegserkrankungen? 


S. Eger 
Tiergesundheitsdienst Thüringen e.V., 
Geranienweg 7, D-99947 Bad Langensalza 


% Die Bedeutung von Influenza- 
virus A, M. hyopneumoniae 
und F. multocida für das 
Vorkommen klinisch mani- 
fester Atemwegserkrankun- 
gen bei Mastschweinen 


Mit dem Begriff „Porcine Respiratory 
Disease Complex“ (PRDC) wird in der 
neueren amerikanischen Literatur das 
gehäufte Vorkommen respiratorischer 
Erkrankungen um die 18. bis 20. Lebens- 
woche beschrieben und mit erheblichen 
Leistungseinbußen sowie einer erhöh- 
ten Mortalität in Verbindung gebracht. 
Als Ursache dieses Krankheitskomple- 
xes werden Mischinfektionen mit ver- 
schiedenen bakteriellen (M. hyopneu- 
moniae, P. multocida, A. pleuropneumo- 
niae und Streptococcus suis) sowie vira- 
len Erregern (Influenzavirus A, PRRS- 
Virus, PRC-Virus) diskutiert[1, 2], ohne 
daß bekannt ist, warum es gerade zu die- 
sem Zeitpunkt zu der Häufung respira- 
torischer Erkrankungen kommt. 

Das gehäufte Vorkommen klinisch 
manifester respiratorischer Erkrankun- 
gen um die 18. bis 20. Lebenswoche ist 
in der Literatur beschrieben [3, 4] und 
ließ sich auch anhand eigener Verlaufs- 
untersuchungen in niedersächsischen 
Mastbeständen eindeutig und wieder- 
holt nachweisen. Korrelationen ergaben 
sich dabei vorrangig mit den Serokon- 
versionen gegen M. hyopneumoniae, die 
wiederum gehäuft mit Serokonversio- 
nen gegen P multocida einhergingen. 
Im Zusammenhang mit diesen Infektio- 
nen konnten zudem Leistungseinbu- 
ßen, das gehäufte Vorkommen von Lun- 
genveränderungen und ein vermehrter 
Aufwand für therapeutische Maßnah- 
men nachgewiesen werden. Diese Er- 
gebnisse korrelieren eng mit den Befun- 
den experimenteller Doppelinfektionen 
mit M. hyopneumoniae und P multocida 
[5, 6]. 

Die in der amerikanischen Literatur 
diskutierte Beteiligung des Influenzavi- 
rus A am „Porcine Respiratory Disease 
Complex“ [1, 2] ließ sich anhand der ei- 
genen Untersuchungen nur teilweise be- 
stätigen. Eine gegenseitige Beeinflus- 
sung der Infektionen mit M. hyopneu- 
moniae und Influenzavirus A war nach- 
weisbar, insgesamt ließ das Ausbrei- 
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tungsmuster der Influenza aber nicht 
auf eine generelle Beteiligung am ,,Por- 
cine Respiratory Disease Complex“ 
schließen. Die Einschleppung des Influ- 
enzavirus A war ausschlieflich im Zu- 
sammenhang mit einer entsprechenden 
Exposition, in der vorliegenden Unter- 
suchung dem Zukauf von Tieren, nach- 
zuweisen. In Ubereinstimmung mit der 
nur kurzzeitigen Virusausscheidung [7] 
folgte der Einschleppung des Erregers 
eine schnelle, aber nur kurzdauernde 
Erregerverbreitung innerhalb der Her- 
de. Da der Zeitpunkt des Influenzaaus- 
bruchs damit ausschließlich vom Zeit- 
punkt der Exposition abhängig war, 
kann eine obligatorische Beteiligung 
des Influenzavirus A am „Porcine Respi- 
ratory Disease Complex“ ausgeschlos- 
sen werden. Eine gelegentliche Einfluß- 
nahme wird dagegen möglich sein, 
wenn die Erregerexposition zufällig 
während der 18. bis 20. Lebenswoche er- 
folgt. 
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¢ Wirksamkeit der PRRS- 
Impfung gegen Atemwegs- 
erkrankungen beim Schwein 


Untersuchungsgegenstand 
und Methodik 


Nach der Zulassung des PRRS-Impfstof- 
fes Ingelvac PRRS MLV ab April 1996 in 
Deutschland fiir Mastschweine sind in 
meinem Praxisbereich nach entspre- 
chender Diagnose und Indikationsfest- 
stellung eine große Anzahl Betriebe vak- 
ziniert worden. Anhand von zwei Betrie- 
ben, ein Ferkelerzeuger sowie ein Mast- 
betrieb, die neben der PRRS-Problema- 
tik auch insbesondere mit Enzootischer 
Pneumonie und APP belastet waren, soll 
die gesundheitliche Entwicklung der 
Schweine nach Beginn der PRRS-Imp- 
fung über einen Zeitraum bis zu zwei 
Jahren aufgezeigt werden. Dabei kamen 
je nach Betriebsstruktur die Entwick- 
lung der Tierverluste, des Medikamen- 
tenverbrauches, der täglichen Zunah- 
men sowie insbesondere die der patho- 
logisch-anatomischen Lungenverände- 
rungen hinsichtlich EP und APP (Lun- 
gen-Schlachtcheck) zur Auswertung. 


Ergebnisse 


Betrieb I (6000 Mastplätze, PRRS-Imp- 
fung im Herkunftsbetrieb am 21. Le- 
benstag): 

Vor der Impfung waren den jahres- 
zeitlichen Schwankungen folgend zwi- 
schen 4,5 und 13% Verendungen zu ver- 
zeichnen. Nach Impfbeginn sanken die 
Verendungen auf 2,3 bis 3,7% im jahres- 
zeitlichen Vergleich ab. Im gleichen Zeit- 
raum stiegen die täglichen Zunahmen 
um 60 bis 130 g (Vergleich der Quartale 
1995/96/97). Repräsentative Stichproben 
bezüglich pathologisch-anatomischer 
Lungenbefunde wiesen vor Impfbeginn 
bei 53,4% der Lungen EP- und 28,9% 
APP-Schäden auf. Ein Jahr nach der 
Impfung waren nur noch 8 bis 9% EP- 
Schäden nachweisbar. Dieser Status 
blieb bis zwei Jahre nach der Impfung 
bei diesem Wert. Gleichzeitig ging auch 
der Befallsgrad der einzelnen Lungen 
mit EP deutlich zurück. Während vor 
der Impfung die Lungen bis zu 30% und 
mehr verändert waren, waren danach 
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nur Veränderungen bis 10% zu verzeich- 
nen. APP-Schäden konnten nicht in die- 
sem Umfange zurückgedrängt werden. 
Sie reduzierten sich mit 15% etwa auf die 
Hälfte. 

Betrieb II (Ferkelerzeuger, 1300 
Säue, Haltung der Absetzer bei Impfbe- 
ginn bis zum 140. Lebenstag, Einsatz 
stallspezifischer APP-Vakzine ab De- 
zember 1995, PRRS-Impfung der Ferkel 
am 21. Lebenstag ab April 1996): 

Nach Beginn der PRRS-Impfung 
wurden die Verendungen bei den Abset- 
zern von den saisonalen Schwankungen 
nur noch gering beeinflußt (1,8 bis 
2,7%). Demgegenüber hatten sie vorher 
2,5 bis 7,8% betragen. Der Medikamen- 
tenverbrauch an atemwegswirksamen 
Arzneimitteln reduzierte sich unmittel- 
bar nach Beginn der PRRS-Impfung auf 
14% und pegelte sich langfristig auf 10 
bis 26% des Ausgangswertes ein. Nach 
Installation einer eigenen Mastabteilung 
(Beginn 1997) konnten die Tiere auch 
hinsichtlich der pathologisch-anatomi- 
schen EP- und APP-Veränderungen un- 
tersucht werden. Repräsentative Stich- 
proben ergaben in zeitlichen Abständen 
folgende Ergebnisse (Anzahl durch EP 
veränderter Lungen in %): Mai 1997 
18,6%, November 1997 14,2%, April 1998 
9,4%, Oktober 1998 4,7%. Auch hier ging 
gleichzeitig der Befallsgrad der einzel- 
nen Lungen deutlich zurück (weniger 
als 10%). Der Anteil der Lungen mit 
APP-Veränderungen schwankte ohne 
zeitlichen Bezug zwischen 5 und 20%. 


Zusammenfassung 


Die Ergebnisse zeigen, daß in Mastbe- 
ständen mit infektiöser Mehrfachbela- 
stung (PRRS, Enzootische Pneumonie, 
APP) nach PRRS-Impfung der Mastfer- 
kel am 21. Lebenstag die klinischen Er- 
scheinungen von Atemwegserkrankun- 
gen nebst ihren Auswirkungen auf die 
Leistungen der Bestände deutlich zu- 
rückgedrängt werden können. Dabei 
nimmt die Stabilisierung der Bestände 
in der Zeitachse zu. Die PRRS-Vakzina- 
tion ist zwar spezifisch gegen PRRS-In- 
fektionen gerichtet, hat aber offensicht- 
lich auch einen partiellen positiven Ein- 
fluß auf andere infektiöse Atemwegser- 
krankungen. Im Hinblick auf APP-In- 
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fektionen wird das klinische Bild gemil- 
dert, allerdings ist nicht mit einer nach- 
haltigen Zurückdrängung der patholo- 
gischen Veränderungen zu rechnen. Be- 
sonders deutlich ist allerdings, daß nach 
längerem Einsatz von Ingelvac PRRS 
MLV die durch EP hervorgerufenen pa- 
thologisch-anatomischen Veränderun- 
gen der Lunge nur noch in geringem 
Umfang nachweisbar sind. 


H.Grunert 
An der Brücke 11,D-23996 Bad Kleinen 


% Multisite-Produktion - 
eine Verfahrensgestaltung 
zur Bekämpfung respirato- 
rischer Erkrankungen 


Infektiöse Faktorenkrankheiten, insbe- 
sondere die Atemwegserkrankungen 
Enzootische Pneumonie und Rhinitis 
atrophicans, sind in den Schweinebe- 
ständen weit verbreitet und verursachen 
Leistungsminderungen, die mit ca. 3 bis 
5 kg geringeren Mastendmassen bei den 
erkrankten Tieren kalkuliert werden 
müssen. Darüber hinaus mindern sie 
den Gesundheitswert, denn diese Er- 
krankungen manifestieren sich noch am 
Schlachtkörper. Bei dem angeschlage- 
nen Ansehen des Produktes „Fleisch“ ist 
deshalb eine Verbesserung des Gesund- 
heitsstatus zur Sicherung der Marktfä- 
higkeit unbedingt erforderlich. Zur Ge- 
währleistung einer hohen Tiergesund- 
heit hat insbesondere in den USA das 
Frühabsetzen der Saugferkel mit isolier- 
ter Aufzucht und Mast seuchenhygie- 
nisch getrennt vom Sauenbestand als so- 
genannte Multisite-Produktion zuneh- 
mende Verbreitung gefunden. In drei Pi- 
lotversuchen, unterstützt mit Mitteln des 
Sächsischen Staatsministeriums für 
Umwelt und Landwirtschaft, konnten 
erste Erfahrungen zu den Potenzen die- 
ses Verfahrens gesammelt werden. 


Versuch 1 


Mit der Zielstellung, einen SPF-Status 
bei den Erregern der Atemwegserkran- 
kungen zu erreichen, wurden die Ver- 
suchsferkel mit zehn Lebenstagen abge- 


Tabelle 1 


im Abferkelstall noch unter dem Schutz 
der maternalen Immunität unvermeid- 


Schlachtkörperbefunde und ausgewählte Leistungsdaten bar infiziert haben. 


Die Leistungssteigerungen resultie- 





Absetzalter Einstallung Mast 

l RE | ren daraus, daß die Tiere bei der isolier- 
10 Tage 20 Tage 75 Tage ten Aufzucht einem geringeren Erreger- 
Versuch Kontrolle Versuch Kontrolle Versuch Kontrolle druck ausgesetzt sind, nicht mit neuen 
„Hauskeimen“ in der Aufzucht und Mast 
Schlachtkörperbefunde konfrontiert werden und deshalb weni- 

ñ 131 60 60 62 59 111 : : 
Lunge o.b.B. 93,9% 43,3% 98,3% 29,7% 100% 58,6% oft ne a: nue! u 
Pleuritis $ 6,7% a 14,5% I heit aufwenden müssen, die für die Rea- 
Pericarditis 3,1% 1% - 3,2% 3,4% 0,9% a 5 Get a un 
Hep. paras. 43,5% Re z 16,1% i 32,4% zur Verfügung steht. Deshalb hat die iso- 
lierte Aufzucht die höhere Bedeutung als 
Leistungen das Absetzalter. Die Vorzüge des Verfah- 
n 158 60 60 62 59 111 rens sind demzufolge auch mit einem 
Schlachtalter 177 203 180 206 172 195 Absetzalter von 21 Tagen nutzbar. Das 
Mastendmasse 120,3 kg 118,8 kg 115,3 kg  114,1kg 120,5 kg 120,0 kg Verfahren der Multis ie Produktionisi 

LTZ 6759 580g 646 g 554g 693g 609g l ee 

MTZ 8519 808 g 644g 934g 7579 elastisch und ermöglicht unter Beach- 
FA 2.67 278 tung der Grundprinzipien eine Anwen- 
MFA % 53,3 55,1 50,4 53,9 dung auch unter den in Deutschland be- 


setzt und in einen vom Zuchtbestand 
vollig isolierten, griindlich gereinigten 
und desinfizierten Auszucht- und Mast- 
stall verbracht und dort bis zum Mast- 
ende gehalten. 


Versuch 2 


Entsprechend der Schweinehaltungsver- 
ordnung diirfen in Deutschland Saug- 
ferkel erst nach 21 Tagen Säugezeit abge- 
setzt werden. Es wurde deshalb der Ver- 
such, motiviert durch die guten Ergeb- 
nisse des Versuches ı, unter vergleichba- 
ren Bedingungen mit Absetzferkeln 
nach 21 Säugetagen wiederholt. 


Versuch 3 


In einem weiteren Versuch wurden 
Mastläufer nach der Flat-deck-Haltung 
ab einem Alter von 75 Lebenstagen iso- 
liert bis zum Mastende gehalten. 

Als Kontrollen dienten immer die 
Wurfgeschwister, die in den Herkunfts- 
betrieben entsprechend den betriebs- 
spezifischen Gegebenheiten gehalten 
wurden. 

Die Ergebnisse dieser drei Versuche 
sind in Tabelle ı zusammengefaßt. 


Unabhängig vom Absetzalter und 
auch bei der isolierten Mast der Tiere ab 
75. Lebenstag wurde ein vorzüglicher 
Gesundheitszustand, dokumentiert 
durch die minimalen pathologisch-ana- 
tomischen Veränderungen, sowie hevor- 
ragende Leistungen durch die isolierte 
Aufzucht erreicht. Die ca. 100 ghöheren 
Lebenstagszunahmen der isoliert aufge- 
zogenen Schweine entsprechen bei 180 
Lebenstagen bis zur Schlachtung einer 
höheren Mastendmasse von ca. 18 kg ge- 
genüber den in der konventionellen Auf- 
zucht und Mast gehaltenen Tieren. Im 
Ergebnis umfassender begleitender mi- 
krobiologischer Untersuchungen wurde 
festgestellt, daß die Erreger der infektiö- 
sen Atemwegserkrankungen in keinem 
der drei Versuche, auch nicht bei den 
zehn Tage alten Absetzferkeln, eliminiert 
werden konnten. Das Ribotyping und 
die Proteintyp-Bestimmung der in den 
verschiedenen Haltungsstufen aus Na- 
sentupfern und von den Schlachttieren 
aus Organteilen isolierten Pasteurellen 
brachten aber Hinweise darauf, daß die 
Wirksamkeit des Verfahrens offensicht- 
lich darauf beruht, daß sich die Tiere 
nach dem Absetzen bis zur Schlachtung 
nur noch mit den Erregern auseinander- 
setzen müssen, mit denen sie sich schon 
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stehenden Strukturen in der Schweine- 
erzeugung. Insbesondere die höheren 
Bestandskonzentrationen in den ost- 
deutschen Bundesländern sind eine 
günstige Voraussetzung für die Nutzung 
dieses Produktionsverfahrens zur Erhö- 
hung und Stabilisierung eines hohen 
Tiergesundheitsniveaus in der Schwei- 
neerzeugung. 


K.Hörügel 

Sächsische Landesanstalt für Landwirtschaft, 

Ref. Tierhaltung, D-04886 Köllitsch 

D. Schimmel 

Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucher- 
schutz und Veterinärmedizin, Fachbereich 
Bakterielle Tierseuchen und Bekämpfung von 
Zoonosen, Naumburger Str. 96a, D-07743 Jena 


% Zum Vorkommen von Zoo- 
noseerregern beim Schwein 


Lebensmittelhygiene 


1. Primäre Kontaminationen: das Fleisch 
enthält die Zoonoseerreger per se 
-Trichinella spp., Toxoplasma gondii, 
Sarcosporidien 

2.Sekundäre Kontaminationen: das 
Fleisch wird beim Verarbeiten mit den 
Zoonoseerregern kontaminiert 

a)Darm und Iymphatische Gewebe des 
Schweines als Kontaminationsquellen 


- Salm. spp., Campylo. spp., Yers. ente 
rocolitica 
b),,Nicht-porzine“ Kontaminationsquel 
len 
- List. monocyt., Staph. spp., Strep. spp., 
etc. 


Toxoplasma gondii 


ran 


. Lange war „nur“ die seronegative 
Schwangere im Blickfeld, der stetige 
Anstieg von immunkompromittierten 
Menschen in den Wohlstandsgesell- 
schaften macht geplante Intervention 
sinnvoll. 
Nach Lammfleisch ist Schweinefleisch 
(roh oder „medium-rare“) die wich- 
tigste Infektionsquelle für den Men- 
schen. 
. Trend zu zertifiziert toxoplasmenfrei- 
en Herden und Regionen ist absehbar 
pre-harvest food safety & monitoring. 


> 


w 


Campylobacter spp. 


. Scheint in den Industrieländern den 
Salmonellen als Enteritiskeim ı den 
Rang abzulaufen (Gaullain-Barre- 
Syndrom?) 

. Beim Schwein vorwiegend Campylo- 
bacter coli 
90% der humanen Campylobakterio- 
sen sind C. jejuni und nur 10% sind C. 
coli 

. Eigene Untersuchungen an Schlacht- 
schweinen aus Minnesota: 50% C. coli 
positiv - Aussagen zur Herdenpräva- 
lenz stehen noch aus 
pre-harvest food safety & monitoring 


_ 


N 


Qe 


Xenotransplantation 


Verwendung von nicht-humanen tieri- 
schen Zellen, Geweben oder Organen 
zur Transplantation 


Vorteile des Schweines 
Niedrige Kosten, leichte Haltung, Größe 
und Physiologie, und Transgenik ist 
möglich. 


Nachteile der Xenotransplantation 


Immunsuppression ist erforderlich, da- 
mit erhalten Zoonoseerrreger eine ganz 
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besondere Bedeutung (Aktivierung von 
latenten Infektionen, Rekombinationen 
etc.); Schwein kann sogar latenter car- 
rier von nicht zoonotischen Humaner- 
regern sein. 


Porzines Paramyxovirus 


Equines Paramyxovirus (Hendra Virus) 
1997 in Australien 

Porzines Paramyxovirus (Hendra Virus) 
1998 in Australien: influenza-ähnliche 
Symptome und hohe Antikörperspiegel 
Japanische Enzephalitis (Flaviviridae) 
1998: Menschen in Malaysia in Schwei- 
nenähe 

Hendra-like Virus Februar 1999: Erkran- 
kungen und Todesfälle in Malaysia, wie 
J.E., aber nur Männer, die in Schweine- 
beständen arbeiten, offensichtlich kein 
Arthropodenvektor 


Porzines Zytomegalovirus 


Weite Verbreitung beim Schwein, inclus- 
ion body rhinitis, kein Nachweis von 
porzinem ZMV beim Menschen 


Aujeszky Virus (Pseudorabies) 


Schwein ist natürliches Reservoir, kann 
humane Zellen infizieren, aber nur ein 
Bericht über humane Erkrankung (Lan- 
cet, 1987) 


Porzines Parvovirus 


Kontaminant von Transfusionsproduk- 
ten 

5 von 10 Rezipienten von porzinen Insel- 
zellen entwickelten Antikörper, einer er- 
krankte 


Trichinella spp. 


1. Prävalenz in Regionen mit moderner 
Stallhaltung nahe Null 
Trend zu zertifiziert trichinenfreien 
Herden und Regionen statt Trichino- 
skopie ist nicht mehr aufhaltbar 
pre-harvest food safety & monitoring 
2. Risiko in Freiland- und Auslaufhal- 
tungen kann mit pre-harvest food saf- 
ety und monitoring allein nicht be- 
herrscht werden 
selektive Trichinoskopie 
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Salmonella spp. 


Broilerbestände bis zu 90% 
Geflügelfleisch bis zu 60% 
Schweinebestände bis zu 70% 
Schweinefleisch bis zu 5% 
Rinderbestände bis zu 30% 
Rindfleisch bis zu 1% 

pre-harvest food safety & monitoring 


Yersinia enterocolitica 


. In Veterinärmedizin über lange Zeit 
nur als „Störfaktor“ der Brucella-Dia- 
gnostik von Interesse 

2. Das Schwein ist eindeutig das Haupt- 

reservoir für O:3 und O:9, nicht nur im 
Darm, sondern auch auf Zunge und 
Tonsillen 

3. Wachstum bei Kühlschranktempera- 

tur macht Y. enterocolitica außerdem 

auch zu einem „Küchenkreuzkonta- 
minanten“ (Rohfleisch zu Salat > 

Rohfleisch wird gekocht, Salat wird 

gekühlt ...) 


j.i 


Influenza A 


20 Millionen Tote 1918-1919, Pandemie 
(Rolle der Sekundärinfektionen unklar) 
HıNı: ständig Berichte über humane Er- 
krankungen 

Todesfall in Mayo Clinic (Kimura et al., 
Mayo Clin. Proc., 1998) 

Alle 10 Rezipienten von porzinen Insel- 
zellen entwickelten Antikörper gegen 
HıNı (Butler, Nature 391:320, 1998) 
H3N2: erst 1999 in USA zum ersten Mal 
in Schweinebeständen aufgetreten 
Hs5Nı & H9N2: Geflügel - Schweine - 
Menschen? 


Porzines Endogeneous Retrovirus 


Infektion von Humanzellen nachgewie- 
sen, aber: kein Nachweis in Rezipienten 
von Inselzellen und bei Dialyse mit 
Schweinenieren 


Porzines Hepatitis-E-Virus 


Erst vor kurzem beim Schwein nachge- 
wiesen, eng verwandt mit humanem He- 
patitis E Virus. 

Schwein kann mit humanem Hepatitis E 
Virus infiziert werden. 


Porzines Circovirus 


Kontaminiert PK-15, Typ 2 beim Schwein 
Bedeutung 


Herausforderung fiir die Diagnostik 


1. Serologische Uberwachung des Her- 
kunftsbestandes 

2. Erregernachweis in frisch gewonne- 
nen Donorzellen, -geweben und -or- 
ganen 

3. Erregernachweis in bearbeiteten Do- 
norzellen, -geweben und -organen 

4. Erreger- und Antikörpernachweis in 
Rezipienten 


Th.Blaha - T.Molitor 

University of Minnesota, College of Veterniary 
Medicine, 385 Animal Science/Vet. Medicine, 
1988 Fitch Avenue, USA-St.Paul, MN 55108 


% Vorkommen von Zoonosen 
beim Schwein in 
der Europäischen Union 


In der Zoonosen-Richtlinie (92/117/ 
EWG) wurde ein Meldessystem veran- 
kert, das die kontinuierliche Sammlung 
von Informationen zum Vorkommen von 
für die menschliche Gesundheit wichti- 
gen Zoonosenerregern beim Tier, Le- 
bensmittel und Mensch gewährleistet. 
Entscheidungen für notwendige vorbeu- 
gende oder intervenierende Maßnahmen 
können dann auf der Grundlage der er- 
hobenen Daten getroffen werden. Derzeit 
sind in der Zoonosenrichtlinie die Tuber- 
kulose, verursacht durch M. bovis, die 
Brucellose, Trichinellose, Salmonellose, 
Tollwut, Campylobacter, Yersinien, Echi- 
nokokken, Toxoplasmen und Listerien 
berücksichtigt. Weitere Zoonosen, wie 
Leptospirose und Cysticerkose, bei denen 
das Schwein eine wichtige Rolle in der In- 
fektionskette spielt, werden derzeit nicht 
gelistet. Wahrend bei den alten Zoonosen 
Tuberkulose, Brucellose und Tollwut das 
Schwein als Infektionsquelle eine unter- 
geordnete Bedeutung hat, wurde bei der 
Trichinellose durch den jiingsten Aus- 
bruch in Deutschland die aktuelle Rele- 
vanz der Überwachungsmaßnahmen 
deutlich. Die geringe Zahl der beim Men- 
schen registrierten Krankheitsfalle spie- 


gelt bei diesen Zoonosen den Erfolg der 
jahrzehntelangen Bekämpfungsmaßnah- 
men wieder. 

Bei den Zoonosen mit vorwiegend 
gastrointestinalem Krankheitsbild, wie 
Salmonellose, Campylobakteriose und 
Yersiniose muß dagegen das Schwein und 
die hiervon stammenden Produkte als 
wichtige Infektionsquelle beriicksichtigt 
werden. Diese drei Zoonosen werden mit 
durchschnittlich 73, 30 und zwei Fallen 
pro 100 000 Einwohner der Europäischen 
Union am haufigsten gemeldet. Gesetzli- 
che Regelungen für Bekämpfungsmaß- 
nahmen beim Schwein existieren derzeit 
für keine der letztgenannten Zoonosen 
auf europäischer Ebene. Dagegen haben 
mehrere Mitgliedsstaaten Bekämpfungs- 
programme für Salmonellen bei Schwei- 
nen eingerichtet. Für Campylobacter und 
Yersinia wird weiterhin auf eine Verhin- 
derung der Kontamination bei der Le- 
bensmittelgewinnung und -verarbeitung 
gebaut. Auch für die parasitär bedingten 
Zoonosen Toxoplasmose und Echino- 
kokkose existieren derzeit keine Überwa- 
chungsprogramme im Lebendtierbe- 
reich. Im Humanbereich finden diese 
Zoonosen regional unterschiedliche Be- 
achtung. Im Rahmen der Neugestaltung 
der Richtlinie wird derzeit sowohl die 
Verbesserung und Harmonisierung der 
Überwachungsaktivitäten für Zoonosen- 
erreger in den Mitgliedsstaaten wie auch 
die Festlegung weiterer Prioritäten für 
aktive Bekämpfungsmaßnahmen disku- 
tiert. 


A.Käsbohrer 

Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, 
Gemeinschaftliches Referenzlabor für die 
Epidemiologie der Zoonosen, Postfach 33 00 13, 
D-14191 Berlin 


% Serologische Untersuchun- 
gen zur Salmonelleninfek- 
tion in Schweinebeständen 


Abgesehen von der an das Schwein adap- 
tierten Serovar Salmonella choleraesuis 
führt das Vorkommen von Salmonellen 
beim Schwein meist zu keiner Erkran- 
kung und zu keiner Leistungsbeeinträch- 
tigung. Die Bedeutung des Vorkommens 
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der nicht an das Schwein adaptierten Sal- 
monellen beruht in erster Linie auf der 
von diesen Keimen ausgehenden Gefähr- 
dung des Menschen. Vermutlich sind et- 
wa 20% der Salmonellaerkrankungen des 
Menschen auf kontaminierte vom 
Schwein stammende Lebensmittel zu- 
rückzuführen. Gemessen an dieser Ge- 
fahr erscheinen unsere Kenntnisse über 
das epidemiologische Verhalten dieser 
Salmonellen in der Schweinepopulation 
(Eintrag, Prävalenz und Ausbreitung in- 
nerhalb der Bestände) unbefriedigend. 
Durch serologische Untersuchungen ver- 
suchten wir, auf indirektem Wege einen 
Beitrag zum Vorkommen und zur Aus- 
breitung von Salmonellen in Schweine- 
mast- und Schweinezuchtbeständen zu 
leisten. Wir verglichen die Verteilung der 
Salmonellaantikörperkonzentrationen in 
Seren oder Fleischsaft von Schlacht- 
schweinen verschiedener Mastbestände 
und von verschiedenen Mastdurchgän- 
gen des jeweils gleichen Mastbestandes. 
Außerdem verfolgten wir die Entwick- 
lung der Antikörperkonzentration in Ab- 
hängigkeit vom Alter der Tiere. 

Die Antikörperkonzentration in 
Fleischsäften und in Seren der Schlacht- 
tiere weisen signifikante Unterschiede 
zwischen Tieren verschiedener Mastbe- 
stände, aber auch zwischen Tieren ver- 
schiedener Mastdurchgänge des glei- 
chen Bestandes auf. Die Beurteilung der 
generellen Bestandssituation ist deshalb 
nur aufgrund der Untersuchung mehre- 
rer Mastdurchgänge möglich. Im Gegen- 
satz zu den Salmonellaantikörpern vom 
Isotyp IgG ließen die mit LPS von S. ty- 
phimurium und die mit LPS von S. cho- 
leraesuis reagierenden Immunglobuline 
des Isotyps IgM in allen von uns unter- 
suchten Mast- und Zuchtbeständen zwi- 
schen dem 90. und 190. Lebenstag einen 
deutlichen Konzentrationsanstieg er- 
kennen. Der weitgehend gleichförmige 
Anstieg in allen untersuchten Gruppen 
und gegenüber beiden LPS-Antigenen 
läßt eine altersbedingte Zunahme un- 
spezifisch reagierender Antikörper als 
Ursache vermuten. 

S. typhimurium-Antikörper des 
IgGi- und besonders des IgG2-Isotyps 
ließen in zwei von drei Mastgruppen ei- 
nes Bestandes einen deutlichen Anstieg 
erkennen. In der dritten Gruppe sowie in 


sechs weiteren Mast- bzw. Zuchtgruppen 
anderer Bestände war ein solcher Anstieg 
nicht zu beobachten. Bezüglich des LPS 
von S. choleraesuis war in keiner der un- 
tersuchten Gruppen ein Anstieg nach- 
weisbar. Der auf die Einwirkung von Sal- 
monellen zurückzuführende signifikan- 
te Anstieg der IgG1- bzw. IgG2-Antikör- 
per in zwei Mastgruppen setzte erst ein, 
nachdem sich die Tiere bereits vier Wo- 
chen in der Mastanlage befanden, und 
berechtigt zu der Annahme, daß sich die 
für den Antikörperanstieg verantwortli- 
che massive Auseinandersetzung der 
Schweine mit den Salmonellen erst unter 
Mastbedingungen entwickelte. 


G. Steinbach - U. Kroll - B. Kreutzer 
Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin, 
Fachbereich Bakterielle Tierseuchen und 
Bekämpfung von Zoonosen, Naumburger Str. 96a, 
D-07743 Jena 


¢ Einfluß von Mykotoxinen auf 
die Abwehr des Schweines am 
Beispiel experimenteller 
respiratorischer Infektionen 


Von den heute bekannten etwa 400 My- 
kotoxinen, die von 200 bis 300 Aspergil- 
lus-, Penicillium- und Fusarium-Arten 
gebildet werden, sind für uns in erster 
Linie einige wenige von Interesse, die 
durch Feld- und Lagerpilze in Lebens- 
und Futtermittel zum Menschen und zu 
den Nutztieren gelangen können. Myko- 
toxine in Lebens- und Futtermitteln, 
mehr oder weniger mit Verderbniser- 
scheinungen verbunden, führen nach 
Aufnahme durch Mensch und Tier in 
vielen Fällen zu klinischen und patholo- 
gisch-anatomischen Erscheinungen und 
können eine erhebliche Gefahr für Ge- 
sundheit und Leben darstellen. Diese 
Mykotoxikosen sind i.d.R. im Tierver- 
such reproduzierbar. Weitaus schwieri- 
ger ist es, eindeutige Zusammenhänge 
zwischen durchschnittlich relativ nied- 
rigen Mengen dieser Toxine in Lebens- 
und Futtermitteln, wie dies insbesonde- 
re unter den Klimabedingungen Mittel- 
europas zu erwarten ist und deren Lang- 
zeitaufnahme sowie möglichen gesund- 
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heitsschädigenden Einflüssen bei Mensch 
und Tier zu erfassen. 

Die Mykotoxinproblematik beim 
Schwein beschränkt sich aufgrund des 
derzeitigen Vorkommens in Mitteleuro- 
pa vornehmlich auf folgende Toxine: 

1. Ochratoxine. 

2. Fusariumtoxine: Deoxynivalenol, Zea- 
ralenon, T-2 Toxin, Fumonisine 

3. Citrinin 

4. Aflatoxine. 


Die ermittelten Mykotoxinmengen un- 
terliegen erheblichen Schwankungen. 
Die außerhalb Europas gefundenen 
Werte liegen in der Regel erheblich 
über den in Deutschland bzw. Europa 
gefundenen. Über Nachweise von My- 
kotoxinen in Mischfuttermitteln und 
demzufolge in Blut- und Organproben 
des Schweines in Europa sind, mit Aus- 
nahme von Ochratoxin, nur spärliche 
Informationen veröffentlicht. Angaben 
über FB1, DON und T-2 in Serum- und 
Organproben sind, bedingt durch die 
geringen Halbwertszeiten, nicht zu er- 
warten. 

Zur Untersuchung der Bedeutung 
von Mykotoxinen auf Immunvorgänge 
beim Schwein prüften wir in acht Ver- 
suchsansätzen mit jeweils sechs Kon- 
troll- und sechs Versuchstieren Ochra- 
toxin-A unterschiedlicher Herkunft in 
Mengen zwischen 7 und 50 ug/kg/d über 
eine Applikationszeit bis zu 35 Tagen 
und in weiteren fünf Versuchen Kombi- 
nationen mit Fumonisin Bi und B2, Deo- 
xynivalenol und T2 Toxin. Klinische Er- 
scheinungen traten nur sporadisch und 
nur bei Tieren, die Ochratoxin A erhal- 
ten hatten, in Form von Durchfällen und 
Hautveränderungen auf. Die Ochrato- 
xin-A-Serumwerte stiegen bis zum ach- 
ten Versuchstag steil an, um danach auf 
einem Plateauniveau zu verharren. Die 
Toxingehalte von Leber, Milz, Niere, Lun- 
ge und Muskeln lagen um die Faktoren 
fünf bis 20 unter den Serumspiegeln. Bei 
Blutbilduntersuchungen fallen Verände- 
rungen der Zellrelationen meist zwi- 
schen dem 12. und 15. Tag auf. Deutlich 
wird in allen Versuchen die relative Zu- 
nahme der Eosinophilen und ein An- 
stieg der Radikalbildung von Vollblut- 
zellen, verbunden mit der Zunahme 
phagozytierender neutrophiler Zellen, 
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die nachfolgend vermehrt Apoptose zei- 
gen. Lymphozytenreaktionen wurden 
nur leicht in Form von Änderungen von 
Oberflächenmarkern beeinflußt. Eine 
Einflußnahme auf die Antikörperbil- 
dung fanden wir nicht. Die Ausprägung 
der durch Pasteurella multocida A expe- 
rimentell ausgelösten Pneumonien wur- 
den durch Ochratoxinapplikationen ver- 
stärkt, die durch Haemophilus-parasuis- 
Infektionen jedoch nicht deutlich beein- 
flußt. Kombinierte Verabreichungen von 
Ochratoxin mit Fumonisin, Deoxynival- 
enol und T2 Toxin führten nicht zu syn- 
ergistischen, teilweise zu entgegenge- 
setzten Effekten. 


Schlußfolgerungen 


» Die beschriebenen durchschnittlich re- 
lativ niedrigen Mengen an Mykotoxi- 
nen in Futtermitteln und in Untersu- 
chungsmaterialien von Schweinen in 
Deutschland können nach den vorlie- 
genden Untersuchungsergebnissen 
nicht sicher mit Beeinflussungen des 
Immun- und Abwehrgeschehens beim 
Schwein in Verbindung gebracht wer- 
den. 

Mykotoxinmengen in hohen Durch- 
schnitts- bzw. Spitzenwerten, wie sie 
in einem niedrigen Prozentsatz der 
Proben gefunden und wie sie teilwei- 
se in unseren Experimenten einge- 
setzt wurden (maximal 50 ug/kg KM), 
führen zu meist negativen immunmo- 
dulatorischen Auswirkungen beim 
Schwein und auch zu negativen Ein- 
flüssen auf unser Infektionsmodell 
Pasteurellenpneumonie. Das Zusam- 
menwirken mit weiteren Faktoren 
muß einkalkuliert werden. 

Die Langzeiteinflußnahme auf den 
menschlichen und tierischen Orga- 
nismus erfordert weiteren For- 
schungsbedarf. 


G. Miller - P.Kielstein - H. Rosner: A. Berndt - 

M. Heller - H. Kohler 

Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucher- 
schutz und Veterinärmedizin, Fachbereich 
Bakterielle Tierseuchen und Bekämpfung von 
Zoonosen, Naumburger Str. 96a, D-07743 Jena 


¢ Die Bestimmung des C-reakti- 
ven Proteins und Neopterins 
in Seren von Schweinen nach 
bakterieller Infektion 


Infolge bakterieller Infektionen können 
verschiedene Blutparameter in ihrer 
Konzentration verändert sein und eine 
Infektion anzeigen. Solche endogenen 
Reaktionen folgen unterschiedlichen 
Regelmechanismen auf zellulärer bzw. 
immunologischer Ebene und stehen in 
Zusammenhang mit der auslösenden 
Ursache. Wesentliche regulatorisch 
wirksame Mediatoren sind die sog. Zy- 
tokine, die nach bakterieller Infektion 
vermehrt freigesetzt werden können 
und weitere Reaktionen des Organismus 
initiieren, wie beispielsweise die Beein- 
flussung der Synthese bzw. Freisetzung 
verschiedener anderer gut meßbarer 
Proteine im Organismus. Dazu zählen 
insbesondere die Akute-Phase-Proteine, 
von denen das C-reaktive Protein (CRP) 
mit einer der bekanntesten und in der 
klinischen Labordiagnostik der Human- 
medizin ein häufig bestimmter Blutpa- 
rameter ist. Die hauptsächlich in der Le- 
ber stattfindende Synthese des CRP wird 
unter anderem durch proinflammatori- 
sche Zytokine (Interleukin-ı, Interleu- 
kin-6, Interleukin-8 u.a.) frühzeitig be- 
einflußt, so daß der zum Teil deutliche 
und schnelle Konzentrationsanstieg des 
CRP im Blut - infolge von Infektionen - 
diesen Zusammenhang der unmittelba- 
ren Reaktionskette widerspiegelt. Zur 
näheren Differenzierung bestimmter 
immunologischer Reaktionen ist die 
Kombination des Blutparameters CRP 
mit weiteren Parametern, die ebenfalls 
bestimmte Reaktionsebenen des Im- 
munsystems widerspiegeln, möglich. 
Dabei ist beispielsweise das nieder- 
molekulare Neopterin von Interesse, 
dessen erhöhte Freisetzung insbesonde- 
re aus Makrophagen/Monozyten eng 
mit der Wirkung des von T-Lymphozy- 
ten freigesetzten Gamma-Interferons as- 
soziiert ist. Das Neopterin geht aus ei- 
nem spezifischen biochemischen Reak- 
tionsweg in Makrophagen/Monozyten 
hervor. Eine Schlüsselfunktion haben 
dabei Interferone, die das Enzym GTP- 
Cyciohydrolase aktivieren. Aus der Viel- 
falt möglicher Blutparameter wurden 


das C-reaktive Protein (CRP) und das 
Neopterin gezielt ausgewählt und soll- 
ten in Seren von bakteriell infizierten 
Schweinen untersucht werden. Die Be- 
stimmung erfolgte dabei mittels neu 
entwickelter bzw. adaptierter Enzym- 
Immunoassays. 

In ersten Auswertungsstudien zeig- 
te sich, daß bei erkrankten Läufern si- 
gnifikante Konzentrationserhöhungen 
sowohl bei dem CRP als auch bei dem 
Neopterin vorlagen. Das CRP war dabei 
am auffälligsten verändert. Interessante 
Zusammenhänge ergaben sich aus der 
Untersuchung der Seren von SPF-Fer- 
keln, die mit Haemophilus parasuis infi- 
ziert wurden’. Im Vergleich zu den Kon- 
trolltieren (ohne Infektion) waren bei 
den bakteriell infizierten Ferkeln mit 
klinisch auffälligen Symptomen signifi- 
kant erhöhte CRP-Konzentrationen und 
parallel dazu signifikant erniedrigte Ne- 
opterinkonzentrationen zu beobachten. 
Die Tiere mit den schwerwiegensten 
Symptomen, wie Arthritis und zentral- 
nervöse Störungen wiesen die niedrig- 
sten Neopterinkonzentrationen und die 
höchsten CRP-Konzentrationen auf. Bei- 
de Blutparameter (CRP und Neopterin) 
zeigten die Reaktion der SPF-Ferkel auf 
die bakterielle Infektion an, wobei sogar 
eine direkte Beziehung zur Erkran- 
kungsstärke, beurteilt nach der beob- 
achteten klinischen Symptomatik, er- 
kennbar war. 

Mit den genannten Blutparametern 
ist zwar eine Differenzierung hinsicht- 
lich der auslösenden Erkrankungsursa- 
che nicht möglich, es kann aber die mo- 
mentane endogene Reaktion des Orga- 
nismus erfaßt werden. So könnte eine 
über mehrere Tage bzw. Wochen anhal- 
tende CRP-Konzentrationserhöhung für 
therapeutische, prophylaktische Ent- 
scheidungen sowie prognostische Beur- 
teilungen von Nutzen sein. Die nach 
Haemophilus-parasuis-Infektion beob- 
achtete Konzentrationserniedrigung bei 
Neopterin war so nicht zu erwarten ge- 


1 Die Seren — aus einem früheren Infektionsver- 
such mit Haemophilus parasuis, unter Leitung 
von Herrn Prof. Dr. habil. Kielstein und Frau Dr. 
Raßbach — wurden von Frau Dr.M.Wiegand 
(Universitat Leipzig) freundlicherweise zur Ver- 
fügung gestellt. 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12-99 | 937 


wesen und steht zunächst im Wider- 
spruch zu Ergebnissen aus der Human- 
medizin, wo nach bakteriellen Infektio- 
nen eher Konzentrationserhöhungen 
gefunden wurden. Denkbar wäre aber, 
daß die Infektion mit dem verwendeten 
Haemophilus-parasuis-Stamm ein spe- 
zielles immunpathologisches Wirkungs- 
profil hat. Die erniedrigten Neopterin- 
konzentrationen könnten ein Hinweis 
auf immundefiziente Wirkungen, insbe- 
sondere auf die T-zellvermittelte Im- 
munreaktion (Freisetzung von Gamma- 
Interferon) sein. Um dieser Frage nach- 
zugehen, wären gezielte Untersuchun- 
gen unter Verwendung weiterer humo- 
raler und zellulärer Parameter notwen- 
dig, um die Zusammenhänge zwischen 
Klinik und eventuellen spezifischen im- 
munpathologischen Veränderungen 
aufzuzeigen. 


W. Schrödl - M. Krüger 

Universität Leipzig, Veterinärmedizinische 
Fakultät, Institut für Bakteriologie und Mykologie, 
An den Tierkliniken 29, D-04103 Leipzig 


Zur Bedeutung von Campy- 
lobacter des Schweines 
(Literaturübersicht) 


Bei diesem Thema sind zwei Aspekte zu 
beachten - Campylobacterspezies des 
Schweines als mögliche Krankheitserre- 
ger bei dieser Tierart und andererseits 
ihre Bedeutung als Zoonoseerreger. 
Campylobacter wurden und werden 
mit folgenden Erkrankungen beim 
Schwein in Zusammenhang gebracht: 
Schweinedysenterie, Enteritiden, proli- 
ferative Enteropathien und Aborte. Zwar 
ist heute geklärt, daß Serpulina hyodys- 
enteriae der Erreger der Schweinedysen- 
terie ist, doch spielen Campylobacter 
(C.) coli und anaerobe Darmkeime eine 
wichtige Rolle in der Pathogenese [1]. 
Die Frage, ob C. coli allein enteropatho- 
gen für Schweine ist und Enteritiden 
auslösen kann, ist seit langem Diskussi- 
onsgegenstand. Experimentelle Infek- 
tionen gnotobiotischer oder kolostrum- 
frei aufgezogener Ferkel mit diesem 
Keim verursachten eine leichte bis mä- 
ßige Diarrhö mit entzündlichen Verän- 
derungen im Ileum bzw. Zäkum und Ko- 


lon [2]. Für nahezu 20 Jahre wurden be- 
stimmte Campylobacterspezies (C. mu- 
cosalis, C. hyointestinalis, C. hyoilei, C. 
coli) mit proliferativen Enteropathien in 
ursächlichem Zusammenhang gebracht. 
Dieser Zusammenhang ließ sich nicht 
bestätigen und heute ist gesichert, daß 
diese Erkrankungen durch ein obligat 
intrazelluläres, auf künstlichen Nährbö- 
den nicht isolierbares Bakterium, 
Lawsonia intracellularis, ausgelöst wer- 
den [3]. Bei bis zu 43% der Aborte bei 
Schweinen wurden spiralförmige Bakte- 
rien mit Aerotoleranz als ätiologisches 
Agens beschrieben und zunächst als 
Campylobacter cryaerophila bezeichnet. 
Diese Keime wurden inzwischen als Ar- 
cobacter cryaerophilus der Gattung Ar- 
cobacter in der Familie Campylobacte- 
raceae zugeordnet [4]. In Abhängigkeit 
von der Auffassung des jeweiligen Un- 
tersuchers werden C. coli und andere 
Campylobacterspezies beim Schwein 
heute der normalen Darmflora zuge- 
rechnet oder als opportunistische Erre- 
ger betrachtet. 

Während die überragende Bedeu- 
tung von C. jejuni (meist vom Geflügel 
stammend) als Erreger der Campylo- 
bacteriose des Menschen unstrittig ist, 
läßt sich die Rolle der beim Schwein 
nachweisbaren Campylobacter, beson- 
ders von C. coli, als Zoonoseerreger nur 
schwer einschätzen. Nach neueren Un- 
tersuchungen beherbergen bis zu 93% 
der Schlachtschweine Campylobacter in 
den Fäzes. Dabei beträgt der Anteil von 
C. coli nahezu 73%, während die ande- 
ren Spezies - C. lari, C. jejuni, C. fetus ssp. 
fetus, C. hyointestinalis - zusammenge- 
nommen nur zu 20% nachweisbar sind 
[5]. Auch frische Schweinelebern aus 
dem Schlachtprozeß sind zu 6% mit 
Campylobacter infiziert [6], wobei sich 
die Isolate zu 67% auf C. coli, zu 30% auf 
C. jejuni und zu 3% auf C. lari verteilen. 

Trotz dieses häufigen Vorkommens 
von C. coli beim Schwein spielt diese 
Spezies in der Ätiologie der Campylo- 
bacteriose des Menschen eine unterge- 
ordnete Rolle. Danach läßt sich C. jejuni 
in 94%, C. coli aber nur in 6% der Fälle 
als Erreger nachweisen [7]. Dabei ist zu 
berücksichtigen, daß sich C. jejuni und 
C. coli in ihren phänotypischen Merk- 
malen sehr ähnlich sind, und im Routi- 
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nelabor erfolgt ihre Differenzierung nur 
mit einer biochemischen Reaktion - der 
Hippurat-Hydrolyse. Für die enge Ver- 
wandtschaft zwischen diesen beiden 
Spezies spricht auch die Tatsache, daß 
die serologische Typisierung mit densel- 
ben Systemen erfolgt. Die Gründe, war- 
um C. coli im Vergleich zu C. jejuni in 
der Ätiologie der Campylobacteriose des 
Menschen nur eine untergeordnete Rol- 
le spielt, sind noch weitgehend unklar. 
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% Nachweis von Campylobacter 
in Organproben mittels PCR 


Die Bedeutung von Gastroenteritiden 
sowohl für den Menschen als auch für 
Tiere hat in den letzten zehn Jahren 
ständig zugenommen. Als Infektions- 
quelle beim Menschen kommen nach 
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Literaturangaben kontaminierte tieri- 
sche Lebensmittel (Milch, Fleisch), aber 
auch kontaminiertes Trinkwasser sowie 
infizierte Haus- und Wildtiere in Be- 
tracht. 

Die Schwierigkeiten beim kulturel- 
len Erregernachweis für Campylobacter 
aus Lebensmitteln sind hinreichend be- 
kannt. Aus diesem Grund ist es erforder- 
lich, die Diagnostik durch Anwendung 
molekularbiologischer Methoden zu ver- 
bessern. Gegenwärtig wird durch das 
BgVV ein bundesweit durchgeführter 
Ringversuch zum „Nachweis von Campy- 
lobacter in Milch und Innereien vom 
Schwein“ ausgewertet, dessen Ziel es ist, 
den Nachweis mit der Polymerase-Ket- 
tenreaktion (PCR) als amtliches Untersu- 
chungsverfahren zum $ 35 des Lebens- 
mittel- und Bedarfsgegenständegesetz 
(LMBG) einfließen zu lassen. Der Ver- 
gleich zu den parallel durchgeführten 
kulturellen Untersuchungen zeigte, daß 
der Nachweis mittels PCR wesentlich sen- 
sitiver ist. So konnten Campylobacter in 
Proben detektiert werden, deren kulturel- 
ler Nachweis nicht mehr gelang. Die Un- 
tersuchung der Milchproben ergab ein 
übereinstimmendes Ergebnis von PCR 
und Hybridisierung. Demgegenüber 
zeigte die Untersuchung der Innereien 
des Schweines einige Probleme. So traten 
im PCR-Ergebnis positive Banden auf, die 
nicht eindeutig Campylobacter zugeord- 
net werden konnten, während bei der Hy- 
bridisierung mit einer DIG-markierten 
Sonde die Mehrzahl der Proben als posi- 
tiv erschienen. Weiterhin ist möglich, 
durch den Einsatz spezifischer Primer im 
Ergebnis der PCR die Campylobacter 
Subspezies zu ermitteln. 
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% Torf als Quelle einer Infektion 
mit aviären Mykobakterien 
bei Schweinen 


Bei verstärkt auftretenden von für Tu- 
berkulose sprechenden Veränderungen 
bei der Fleischuntersuchung sind Ver- 


folgsuntersuchungen in den Herkunfts- 
beständen zur Ursachenermittlung und 
Unterbrechung der Infektion angezeigt. 
Im Interesse des Verbraucherschutzes 
und zur Verhiitung wirtschaftlicher Ver- 
luste fiir den Erzeuger durch Mafrege- 
lung der Schlachtschweine ist eine 
schnelle Information der Tierhalter 
durch den Schlachtbetrieb und die Ein- 
schaltung des Amtstierarztes, der Hof- 
tierärzte und des Schweinegesundheits- 
dienstes erforderlich. 

1996 wurde von einem Schlachthof 
ein Ansteigen der Tuberkulose bei 
Schweinen signalisiert. Von 59371 
Schlachtschweinen mußte bei 5948 
(=10%) der Darm wegen mykobakteri- 
ell bedingten Veränderungen der 
Darmlymphknoten bei der Fleischun- 
tersuchung beanstandet werden. Bei 
0,06% der Tiere waren gleichzeitig Le- 
ber- und Portallymphknoten in den 
Krankheitsprozeß einbezogen. Die Prä- 
valenzrate im Untersuchungszeitraum 
bewegte sich in Abhängigkeit von der 
Herkunft der Schlachtschweine zwi- 
schen 0,6% und 37,7%, bezogen auf ein- 
zelne Schlachtposten wurden sogar 
70,6% erreicht. In den nicht oder nur 
geringgradig vergrößerten Mesenterial- 
und Portallymphknoten befanden sich 
miliare, selten bis bohnengroße, nekro- 
tische, zentral verkalkte Herde mit 
meist deutlich ausgebildeter bindege- 
webiger Kapsel. Aus 54 Mesenterial- 
lymphknoten sowie 38 Leberkomplex- 
proben wurde Mycobacterium avium 
isoliert. 

Die Herkunft der Tiere konzentrier- 
te sich auf vier Mastläuferbetriebe. In 
diesen Betrieben wurde nach möglichen 
Infektionsquellen gefahndet. Sägespäne 
als häufige Ursache für mykobakterielle 
Infektionen kamen nicht zum Einsatz. In 
diesen vier Betrieben fand Torf als 
Wiihlerde oder als das „keimfreie Natur- 
produkt“ Futtertorf zur Behandlung von 
Durchfallerkrankungen bei Ferkeln Ver- 
wendung. Es werden bis 2 kg Torf pro 
Tier während der Säugezeit den Ferkeln 
angeboten. Bei der bakteriologischen 
Untersuchung von 16 Torfproben ver- 
schiedener Hersteller gelang es, aus al- 
len Proben M. avium anzuziichten und 
damit Torf als Infektionsquelle nachzu- 
weisen. Nach Absetzen des Futtertorfes 


in den Zuchtbestanden ging der Befalls- 
grad der Schlachtschweine mit M. avi- 
um schlagartig zurück. 


J.Uhlemann 
Sächsische Tierseuchenkasse, Tiegesundheits- 
dienst, Dresdner Str. 183, D-09131 Chemnitz 


% Die Chlamydiose des 
Schweines - Erregernachweis 
in der konventionellen 
Diagnostik 


Chlamydien sind sehr kleine, hochspe- 
zialisierte Bakterien, die durch einen ob- 
ligat-intrazellulären Entwicklungszy- 
klus gekennzeichnet sind. Bekannt sind 
die Chlamydien insbesondere als Erre- 
ger der Psittakose-Ornithose. Desweite- 
ren spielen sie eine wichtige Rolle im 
Abortgeschehen bei Rind, Schaf und 
Ziege. Im Vergleich hierzu ist über die 
Bedeutung der Chlamydien beim 
Schwein verhältnismäßig wenig be- 
kannt, auch wenn sie hier seit den 50er 
Jahren immer wieder nachgewiesen 
wurden. Chlamydien sind an den ver- 
schiedensten Erkrankungen des Schwei- 
nes beteiligt, u.a.an Pneumonien, Poly- 
arthritiden, Aborten sowie latenten 
Darminfektionen. 
Innerhalb der Gattung Chlamydia 
werden vier Spezies unterschieden, von 
denen drei als tierpathogen gelten: Chl. 
psittaci, Chl. pecorum und Chl. tracho- 
matis. Alle drei genannten Spezies kön- 
nen beim Schwein vorkommen. 
Der Antigennachweis erfolgt in der 
konventionellen Diagnostik mittels 
b Färbung von Abstrichen und histolo- 
gischen Schnitten (z.B. nach Stamp 
oder Giménez), 

B immunhistologischer Färbung, 

D Antigen-ELISA oder 

B Anzüchtung des Erregers (Versuchs- 
tier, Hühnerembryo, Zellkultur). 


Der Vorteil der ersten drei Nachweisver- 
fahren liegt in dem geringen oder mit- 
telgradigen Aufwand an Arbeit und Zeit. 
Während die Färbung nach Stamp oder 
Gimenez sowie der Antigen-ELISA nur 
eine Gattungsdiagnose erlaubt, gestattet 
die immunhistologische Färbung, wenn 
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hierbei monoklonale Antikörper einge- 
setzt werden, zudem eine Bestimmung 
der beteiligten Chlamydienspezies. We- 
sentlich zeit- und arbeitsaufwendiger, 
für bestimmte Fragestellungen aber un- 
umgänglich, gestaltet sich dagegen die 
Anzüchtung des Erregers. Von den oben 
genannten Möglichkeiten zur Isolierung 
des Erregers wird hier die Zellkulturme- 
thode vorgestellt. 


K.Henning 
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% Molekularbiologischer Nach- 
weis und Differenzierung von 
Chlamydienisolaten 


Die Gattung Chlamydia (C.) umfaßt 
nach der gegenwärtig gültigen Taxono- 
mie vier Arten: C. trachomatis, C. pneu- 
moniae, C. psittaci und C. pecorum. 
Während C. pneumoniae ausschließlich 
beim Menschen vorkommt, sind die an- 
deren Arten weniger wirtsadaptiert und 
werden bei den verschiedensten Tierar- 
ten angetroffen. Als Zielregion für Nach- 
weis und Differenzierung ist der omp1- 
Genlocus geeignet. Das Gen kodiert das 
MOMP (major outer membrane prote- 
in) und ist für eine Vielzahl von Stäm- 
men der verschiedenen Chlamydienspe- 
zies sequenziert und analysiert worden. 
Vom phylogenetischen Standpunkt aus 
gilt der ompı-Genlocus im ganzen als 
hochkonservierter Abschnitt. Die ver- 
gleichende Analyse der Sequenzen zeig- 
te jedoch auch, daß neben hochkonser- 
vierten Bereichen vier variable Domä- 
nen vorhanden sind. Dieser Sequenzpo- 
lymorphismus bildet die Grundlage für 
die Differenzierung zwischen den Spe- 
zies des Genus Chlamydia mit Hilfe der 
PCR nach Kaltenböck et al. [1]. 

Im ersten Schritt wird eine genus- 
spezifische PCR durchgeführt, bei der 
die Primer an hochkonservierte Zielse- 
quenzen binden. Bei der zweiten Ampli- 
fikation setzt man Spezies-spezifische 
Primer ein, die komplementär zu soge- 
nannten „DNA signature regions“ (für 
die jeweiligen Chlamydienarten spezifi- 
sche Abschnitte) sind. Anhand der am- 


plifizierten Fragmente wird die Identifi- 
zierung der Chlamydienart vorgenom- 
men. 
Die hohe Spezifitat des Nachweises 
ergibt sich im wesentlichen aus zwei 
Voraussetzungen: 
a)durch mehrstufige DNA-Amplifikati- 
on („nested PCR“) werden unspezifi- 
sche Reaktionsprodukte bei der Spe- 
zies-spezifischen PCR praktisch aus- 
geschlossen, und 

b)nur wenn der jeweilige Spezies-spezi- 
fische Primer an den charakteristi- 
schen Signaturabschnitt bindet, 
kommt es in der zweiten PCR über- 
haupt zur Amplifikation. 


Von entscheidender Bedeutung für die 
Sensitivität ist die effektive DNA-Ex- 
traktion im Rahmen der Probenaufar- 
beitung, wobei die Entfernung der DNA- 
Polymerase-Inhibitoren erfolgen muß. 
Unter optimalen Bedingungen lassen 
sich wenige EBE noch nachweisen. Die 
Befunde liegen innerhalb eines Tages 
vor. Als alternative Zielregion kommen 
die ribosomalen RNA-Gene in Betracht. 
Die Spacerregion zwischen den 16S- und 
23S-rRNA-Genen weist eine gewisse Di- 
versität zwischen den einzelnen Chla- 
mydienspezies auf, wodurch sie auch für 
differentialdiagnostische Zwecke nutz- 
bar wird. Nach Amplifizierung eines Ge- 
nus-spezifischen Abschnitts mittels PCR 
kann eine Identifizierung mittels Re- 
striktionsanalyse oder DNA-Sequenzie- 
rung vorgenommen werden. 
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% Experimentelle Misch- 
infektionen von Schweinen 
mit Pasteurellen und 
Salmonellen 


Gleichzeitig auftretende Erkrankungen, 
z.B. an den Atmungs- und Verdauungs- 
organen bzw. gleichzeitig vorkommen- 
de Infektionen mit mehreren Erregern 
sind als normale Ereignisse in Tierbe- 
ständen anzusehen. Besonderes Interes- 
se verdienen dabei die auftretenden 
Wechselwirkungen und die gegenseiti- 
gen Beeinflussungen. In einer Darstel- 
lung experimentell erhaltener Daten ha- 
ben Steinbach und Mitarbeiter [ı] 1997 
die Ausscheidungsdauer von Salmonel- 
len bei Kalbern, die gleichzeitig respira- 
torische Erkrankungen aufwiesen, un- 
tersucht und konnten feststellen, daß die 
Schwere der Pneumonien Einfluß auf 
die Länge der Ausscheidungsdauer von 
Salmonellen hat. In eigenen Experimen- 
ten wurde geprüft, ob eine nasale Infek- 
tion mit einem toxinbildenden Pasteu- 
rella-multocida-Stamm einen Einfluß 
auf die Ansiedlung und Ausscheidung 
von Salmonella typhimurium nimmt. 

Die alleinige dreimalige nasale In- 
fektion von Ferkeln im Alter von vier bis 
sechs Wochen mit einem toxinbildenden 
Pasteurella-Stamm und einer Keimzahl je 
Applikation von 5x10° Keimen fiihrt zu 
lobulär-konfluierenden und z.T. auch lo- 
baren Pneumonien sowie schleimig-eitri- 
gen Rhinitiden mit Atrophien der Nasen- 
muscheln. Die orale Applikation von Sal- 
monella typhimurium mit einer Keimzahl 
von 10° führte zu einer Ansiedlung der 
Salmonellen im Magen-Darm-Kanal mit 
unterschiedlich langer Nachweisdauer in 
Kotproben. Bei allen Tieren der Versuchs- 
gruppe (Pasteurellen- und Salmonellen- 
infizierte Tiere) und bei den Kontrolltie- 
ren (nur Salmonelleninfektion) waren 
Salmonellen am ersten Tag post infectio- 
nem in Kotproben nachweisbar. Bei den 
Kontrolltieren konnte dieser Nachweis bis 
acht Wochen und bei den Versuchstieren 
bis zwölf Wochen post infectionem ge- 
führt werden. Zur Sektion ließen sich bei 
den Versuchstieren im Vergleich zu den 
Kontrolltieren häufiger in Darm- und 
Organproben Salmonellen nachweisen. 
Pasteurellen konnten nur bei den Ver- 
suchstieren isoliert werden. 
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Bei spontan am Atmungsapparat 
erkrankten Tieren führte eine zusätzli- 
che experimentelle orale Infektion mit 
Salmonella typhimurium zu keiner Ver- 
längerung der Ausscheidung der Salmo- 
nellen in Abhängigkeit vom Schwere- 
grad der respiratorischen Erkrankung. 
Die spontane Infektion einer Versuchs- 
gruppe mit Salmonella tennessi und eine 
zusätzliche nasale Infektion mit toxino- 
genen Pasteurellen hatte ebenfalls kei- 
nen Einfluß auf Klinik, Ansiedlung und 
Ausscheidungsdauer der Salmonellen. 
Nach dem gegenwärtigen experimentel- 
len Kenntnisstand kann bezüglich der 
Beeinflussung der Ausscheidungsdauer 
von Salmonellen durch eine Infektion 
am Atmungsapparat nur festgestellt 
werden, daß die experimentelle Applika- 
tion eines toxinbildenden Pasteurella- 
multocida-Stammes sich verlängernd 
auf die Ausscheidungsdauer von Salmo- 
nellen auswirkt. 
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% Porzines Circovirus Typ Il 
und seine Bedeutung für die 
Schweineproduktion 


In der modernen Schweinehaltung ge- 
winnt die Erkrankung des Bestandes 
oder verschiedener Tiergruppen und 
Haltungsstufen zunehmend Bedeutung 
gegenüber Erkrankungen von Einzeltie- 
ren. Tierdichte sowie Haltungs- und 
Produktionsbedingungen führen zum 
Entstehen von Infektionsketten im Be- 
stand oder zu deren Abbruch. Die Viel- 
zahl vorhandener Erreger bedingt meist 
ein multifaktorielles Infektionsgesche- 


hen. Das Zusammenwirken unter- 

schiedlicher Krankheitserreger führt 

zunehmend zu einer Verschiebung von 

klar zuordenbaren Krankheitsbildern 

hin zu sogenannten Krankheitskomple- 

xen, wie 

p dem reproduktiven Krankheitskom- 
plex, 

p den Erkrankungen des Magen-Darm- 
traktes und 

p dem respiratorischen Krankheits- 
komplex. 


Aus wissenschaftlicher und praktischer 
Sicht ist es jedoch erforderlich zu wis- 
sen, welche Erreger in diese Komplexe 
involviert und als Primärerreger in kau- 
saler und temporärer Sicht zu sehen 
sind. Besondere Bedeutung kommt da- 
bei neu auftretenden Pathogenen hin- 
sichtlich ihrer Beteiligung an der klini- 
schen Symptomatik, der pathologisch- 
anatomischen und pathohistologischen 
Charakteristik sowie der labordiagno- 
stischen und therapeutischen Möglich- 
keiten zu. 

Seit Ende 1998 nehmen Infektionen 
mit dem porzinen Circovirus Typ II ex- 
plosionsartig zu. Dieses Virus wird in 
Kanada, Frankreich, Spanien und ande- 
ren Ländern als ursächliches Agens des 
sogenannten Postweaning Multisystemic 
Wasting Syndroms (PMWS) angesehen. 


Symptomatik 


In Circovirus Typ II infizierten Bestän- 
den treten erste respiratorische Sympto- 
me bei zuvor klinisch unauffälligen, gut 
entwickelten und vitalen Saugferkeln in 
der ersten bis zweiten Lebenswoche auf. 
Bis zu einem Drittel der Würfe zeigen 
leichtes Schniefen und serösen Nasen- 
ausfluß in unterschiedlicher Ausprä- 
gung. Eine vergleichbare klinische Sym- 
ptomatik kann zu diesem Zeitpunkt 
auch bei einzelnen Sauen oder bei Mast- 
tieren auftreten. Diese klinische Sym- 
ptomatik erweist sich als therapieresi- 
stent. Bei guten Haltungs- und Lüftungs- 
bedingungen sowie beim Ausbleiben 
von Sekundärinfektionen klingen die 
Krankheitserscheinungen in den er- 
krankten Tieren nach drei bis fünf Wo- 
chen ab. Häufig jedoch werden Begleit- 
oder Sekundärinfektionen beobachtet, 


die dann zu schweren Pneumonien mit 
teils deutlichen Verlusten führen. Durch 
Auswertung von ca. 100 Beständen 
konnten als weitere klinische Symptome 
festgestellt werden: 


» Husten, Pumpen, Schniefen, 59,9% 
Pneumonie 

b Kümmern, meist nach dem 32,7% 
Absetzen (2 bis 60%) 


Db Verluste bei Saug- und Absatz- 29,7% 
ferkeln, vereinzelt bei Sauen 


b Aborte 18,9% 
» Durchfall 18,4% 
» Blässe 14,3% 
® Fieber (bis 41,5°C) 14,3% 
M verzögerte Geburten, MMA- 8,1% 
Komplex 
P vergrößerte Lymphknoten 6,1% 
9 Nephritis 4,1% 
P Ohrspitzennekrose 4,1% 
4 Magengeschwüre 4,1% 
> Wollferkel 4,1% 
» Darmdrehungen 2,0% 
b Lahmheiten 2,0% 


PCV 2 konnte bisher nur aus Beständen 
mit deutlicher Symptomatik isoliert 
werden. Das Virus wurde in Sauen 
(4,9%), Aborten (10,1%), Saugferkeln 
(9,9%), Absatzferkeln (57,8%) und in 
Mastschweinen (17,3%) nachgewiesen. 

Im Zusammenhang mit der Infekti- 
on mit porzinem Circovirus Typ II wur- 
den folgende Begleitinfektionen diagno- 
stiziert: 


D PRRSV (EU-Stamm) 75,9% 
D E.coli 7,7% 
» Haemophilus parasuis 5,1% 
b Influenza-A-virus 4,3% 
D Streptococcus sius 3,8% 
P Mycoplasma hyopneumoniae 2,6% 
» Chlamydia psittaci 2,6% 
D Actinobacillus suis 2,0% 
® Staph. aureus 1,3% 
P Bordetella bronchoseptica 1,3% 
D Pasteurella multocida 1,3% 


Virusnachweis 


Der Nachweis von porzinem Circovirus 
ist sowohl elektronenmikroskopisch als 
auch immunfluoreszmikroskopisch 
möglich. Neben dem pathogenen porzi- 
nen Circovirus Typ II ist in den Schwei- 
nebeständen auch das nicht krankma- 
chende porzine Circovirus Typ I weit 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12-99 | 941 


verbreitet. Die Unterscheidung beider 
Genotypen ist derzeit sicher über die 
differenzierende Polymerasenkettenre- 
aktion (PCR) möglich. 
Als Probenmaterial zum Erreger- 
nachweis eignen sich 
» Lunge 
Ð Lymphknoten, v.a. Inguinallymph- 
knoten 
D Leber 
» Milz 
weniger sensitiv sind 
Blut 
Serum 
> Nasentupfer. 


Epidemiologie 


Serologische Untersuchungen auf Anti- 
körper gegen das porzine Circovirus 
Typ II können im Immunfluoreszenz- 
oder Serumneutralisationstest durchge- 
führt werden. Der Nachweis ist derzeit 
jedoch noch zeit- und arbeitsaufwendig. 
Epidemiologische Untersuchungen in 
den Beständen haben gezeigt, daß auch 
nach mehrmonatiger Klinik etwa nur 
ein Drittel aller Sauen Antikörper gegen 
das porzine Circovirus Typ II besitzen. 
Dementsprechend hoch ist der Anteil an 
Ferkeln, die keine maternale Immunität 
aufweisen. Maternale Antikörper sind 
nach ca. zwei bis vier Wochen nicht 
mehr nachweisbar. In Tieren, die eine 
klinische Symptomatik zeigen, kommt 
es zwischen der sechsten und der neun- 
ten Lebenswoche zu einer Serokonversi- 
on gegen porzines Circovirus Typ II mit 
spezifischen Antikörpertitern bis zu 
1:1280. 

Die Ausbreitung der Infektion so- 
wie die Schwere der klinischen Sympto- 
matik scheint nach bisherigen Erkennt- 
nissen mit der Tierdichte im Bestand so- 
wie den Haltungs- insbesondere den 
Lüftungsbedingungen zu korrelieren. 
Da porzine Circovirus Typ II-Infektio- 
nen die Anzahl der abgesetzten Ferkel 
meist nicht negativ beeinflußt, die Tiere 
im weiteren Produktionsverlauf jedoch 
verminderte Gewichtszunahmen auf- 
weisen und nicht in der vorgesehenen 
Zeit in die nächste Produktionsstufe 
überführt werden können, kommt es im 
Faltdeckbereich zu einer erhöhten Tier- 
zahl und somit zu einer Erhöhung der 


Tierdichte. Dies wiederum bedingt eine 
erhöhte Infektionsdichte und somit ei- 
ne deutliche Zunahme der klinischen 
Symptomatik, die sich direkt durch eine 
erhöhte Zahl an Kümmerern, blassen 
Ferkeln und sekundär durch verstärkte 
respiratorische Krankheitssymptome 
bemerkbar macht. Werden infizierte 
Ferkelpartien in der Mast mit anderen 
Herkünften gemischt, so zeigen die 
Kümmerferkel auch weiterhin keine 
Mastleistung. Die nicht betroffenen Fer- 
kel entwickeln sich nach bisheriger Er- 
kenntnis unter weitgehend guten Hal- 
tungsbedingungen normal und zeigen 
keine Minderung der Gesundheits- und 
Leistungsparameter. 
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¢ Rotaviren des Schweines - 
eine Gefahr für den 
Menschen? 


Rotaviren stellen eine eigene Gattung in- 
nerhalb der Familie Reoviridae dar. Seit 
der Entdeckung im Jahre 1963 werden 
sie inzwischen bei sehr vielen Tierarten 
und auch beim Menschen als Erreger 
von Durchfallerkrankungen (Gastroen- 
teritiden) festgestellt. Nach Schätzungen 
der WHO erkranken jährlich weltweit 
ca. 200 Mill.vor allem Kinder im Alter 
bis zu fünf Jahren infolge einer Rotavi- 
rusinfektion, wovon 1,5 Mill. sterben. 
Auch beim Schwein gilt die Rotavirusin- 
fektion als Jungtiererkrankung, d.h. die 
meisten Tiere erkranken in der zweiten 
bis vierten Lebenswoche. 

Der Übertragungsweg der Infekti- 
on erfolgt über die mit den Fäzes ausge- 
schiedenen Erreger. Dabei wird der di- 
rekte Kontakt mit klinisch erkrankten 
Kindern und subklinisch infizierten Er- 
wachsenen favorisiert. Es gibt jedoch 
auch Beispiele für das massive Auftreten 
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von Erkrankungsfällen durch die Bereg- 
nung von Gemüse mit kontaminiertem 
Abwasser und durch kontaminiertes 
Trinkwasser. Dabei spielt die hohe Tena- 
zität von Rotaviren eine außerordentli- 
che Rolle. Infektiöse Partikeln wurden in 
kontaminierten Fäzes noch nach sieben 
Monaten Aufbewahrung bei Raumtem- 
peratur nachgewiesen. Seit Mitte der 
8oer Jahre gab es zunehmend Berichte 
über Rotaviren, die serologisch nicht mit 
entsprechenden Antikörpern reagierten. 
Diese sogenannten atypischen Rotavi- 
ren, inzwischen den Gruppen B bis G zu- 
geordnet, werden vor allem beim Men- 
schen und beim Schwein nachgewiesen 
(Gruppen B und C). Mit dem Auftreten 
dieser atypischen Rotaviren haben sich 
offenbar auch die klinischen Symptome 
der Erkrankungen verändert. So sind 
von Infektionen mit Rotaviren der 
Gruppe B sowohl bei Menschen als auch 
Schweinen vor allem Brechdurchfälle 
bekannt, wobei auch ältere Individuen 
betroffen sind. In den letzten Jahren gab 
es außerdem Berichte über respiratori- 
sche Affektionen und enzephalitische 
Veränderungen beim Menschen. 

Nach den Ergebnissen von Bela- 
stungsinfektionen steht fest, daß Rotavi- 
ren in der Lage sind, die Speziesbarriere 
zu durchbrechen. So konnten mit porzi- 
nen Virusisolaten Erkrankungen bei 
Menschen mit typischem Verlauf ausge- 
löst werden. In molekularbiologischen 
Untersuchungen gelang der Nachweis 
von identischen Antigenstrukturen bei 
animalen und humanen Feldvirusisola- 
ten. Diese Fakten sprechen für einen Zoo- 
nosecharakter der Rotavirusinfektion. 


P. Otto 

Bundesinstitut für gesundheitlichen Verbraucher- 
schutz und Veterinärmedizin, Fachbereich Bakte- 
rielle Tierseuchen und Bekämpfung von Zoono- 
sen, Naumburger Str. 96a, D-07743 Jena 


942 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12-99 


% Der Einfluß einer Actino- 
bacillus-Pleuropneumoniae- 
Infektion auf eine Salmonel- 
lose beim Schwein 


Kenntnisse zur Beeinflussung einer Sal- 
monellainfektion beim Schwein sind im 
Interesse der Tiergesundheit und des ge- 
sundheitlichen Verbraucherschutzes 
notwendig. In den Untersuchungen soll- 
te geprüft werden, ob durch eine geziel- 
te Infektion des Atmungsapparates mit 
Actinobacillus (A.) pleuropneumoniae 
die Ausscheidungsdauer und Organbe- 
siedlung von Salmonella (S.) typhimuri- 
um bei Ferkeln verlangert wird oder 
nicht. 

Insgesamt wurden zunächst die 14 
Versuchsferkel zweimal oral mit 3x10° 
bzw. 5x10? Keimen eines S.-Typhimuri- 
um-Stammes infiziert. Zwei Tage p.i. er- 
folgte bei sieben Ferkeln die i.tr.-Infekti- 
on mit einem A. pleuropneumoniae- 
Stamm (6x10° Keime/Tier). Innerhalb 
der ersten zwei Wochen nach Versuchs- 
beginn wurden bei allen Tieren Salmo- 
nellen durch die Untersuchung von Rek- 
taltupferproben nachgewiesen. Danach 
erfolgte der Salmonellen-Nachweis nur 
noch sporadisch, und sieben Wochen p.i. 
konnten Salmonellen in den Tupferpro- 
ben nicht mehr nachgewiesen werden. 
Hinsichtlich der Haufigkeit des Salmo- 
nellen-Nachweises gab es zwischen den 
beiden Tiergruppen keine Unterschiede. 
Die Untersuchung von Organproben auf 
Salmonellen ergab ebenfalls keinen Un- 
terschied zwischen den Versuchstieren 
mit einer ausgeprägten Pleuropneumo- 
nie und den Tieren ohne pathologische 
Veränderungen am Atmungsapparat. Ei- 
ne gezielte Infektion des Atmungsappa- 
rates mit A. pleuropneumoniae hatte bei 
den Ferkeln keinen Einfluß auf Aus- 
scheidungsdauer und Organbesiedlung 
von S. typhimurium. 
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ie Innenraumtage des Instituts 
fiir Wasser-, Boden- und Lufthygiene 
(WaBoLu) des Umweltbundesamtes, die 
1999 zum sechsten Mal in Folge stattfan- 
den, standen in diesem Jahr unter dem 
Generalthema ,,Bewertung von Innen- 
raumluftverunreinigungen“. Damit wur- 
de zum einen einem vielfach geäußerten 
Wunsch von Teilnehmern früherer Ta- 
gungen entsprochen, sich mit dieser 
Thematik verstärkt zu beschäftigen; 
zum anderen stellt die Bewertung von 
Schadstoffeinträgen in Innenräumen als 
letztes und entscheidendes Glied in der 
Kette der Erfassung und Beurteilung 
von Innenraumluftbelastungen den Be- 
wertenden häufig vor das Problem, zu- 
verlässige Einschätzungen vornehmen 
zu können. Aus Unkenntnis heraus und 
aufgrund der Komplexität dieser The- 
matik werden nicht selten falsche oder 
zumindest nicht abgesicherte Bewertun- 
gen vorgenommen. 


Tagungsberichte _ | 





H.J. Moriske' - U.Heudorf? 
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Zusammenfassung der Ergebnisse 
der 6.WaBoLu-Innenraumtage, Berlin, 


10.-12.5.1999 


Vortragsinhalte und 
Ergebnisse der Tagung 


1. Beitrags-Sektion: Toxikologische 
Grundlagen und Richtwert- 
ableitungen für Innenraumluft- 
verunreinigungen 


„Risikokommunikation” in der 
Toxikologie (Referent: Neumann) 


Neumann machte deutlich, daß der Be- 
griff des Risikos in der Toxikologie eine 
quantitative Aussage beinhalte („Wahr- 
scheinlichkeit, mit der ein bestimmter 
Schaden in einem festgelegten Zeitraum 
oder als Ergebnis einer bestimmten Be- 
anspruchung auftritt“), der Begriff der 
Gefährdung dagegen eine qualitative 
Aussage beschreibt. Grenzwerte sind 
ein normativer Akt einer komplexen 
Abwägung zwischen Nutzen, Risiko und 
Machbarkeit. Bei der wissenschaftli- 
chen Ableitung von Richtwerten kommt 
man über toxikologische Daten (abge- 
leitet z.B. aus Arbeitsplatzmessungen, 
Tierversuchen, epidemiologischen Stu- 
dien) unter Berücksichtigung von Un- 
sicherheitsfaktoren letztendlich zu fest- 
gelegten Werten. Als wesentliche Kritik- 
punkte an diesem Vorgehen sind zu 
nennen: Es werden zu „konservative“ 
Ergebnisse erhalten, da zumeist worst- 
case Annahmen und sehr hohe Unsi- 
cherheitsfaktoren zugrunde gelegt wer- 
den; es handelt sich um Einzelstoffbe- 
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wertungen, synergistische Effekte blei- 
ben unberücksichtigt und führen ggf. 
zu einer Risikounterschätzung; zusätzli- 
che Aufnahmepfade werden nicht be- 
rücksichtigt, toxikologisch sinnvoll ist 
aber die Betrachtung der Gesamtauf- 
nahme; das System verleitet zur Inflexi- 
bilität, und die zahlenmäßige Festle- 
gung läßt die Unsicherheiten bei der 
Ableitung nicht erkennen. 


„Eine Risikocharakterisierung 
setzt sich zusammen aus der 
Abschätzung der Gefährdung, 
der Dosis-Wirkungs-Beziehung 
und der Exposition.” 


Eine „Risikocharakterisierung“ setzt 
sich zusammen aus der Abschätzung der 
Gefährdung, der Dosis-Wirkungs-Bezie- 
hung und der Exposition. Wichtig ist, 
daß die Entscheidungsfindung transpa- 
rent dargestellt wird, daß die Methoden, 
die Unsicherheiten, die Resultate, ein- 
schließlich möglicher Alternativen, dar- 
gelegt und unrealistische Risikoabschät- 
zungen vermieden werden. Für die „Ri- 
sikokommunikation“ sind geeignete 
Vergleiche mit anderen bekannten Risi- 
ken von Vorteil sowie Angaben über ent- 


Dr.-Ing. H.-J. Moriske 
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sprechende Bewertungen anderer Orga- 
nisationen. 


= 


Gesetzliche Grundlagen und de! 
‚Gefahrenabwehr”-Begriff nach 


m OD arent (Dats w Pee 
dem Baurecht (Referent: Buck 


Nach den baurechtlichen Bestimmungen 
können in Deutschland bei mit Innen- 
raumluftschadstoffen belasteten Gebäu- 
den dann bauliche Sanierungen behörd- 
lich angeordnet werden, wenn eine kon- 
krete „Gefahr“, in diesem Fall Gesund- 
heitsgefahr, für die Bewohner vorliegt. Bei 
präventiv ermittelten Werten haben die 
Baubehörden keine gesetzliche Ermäch- 
tigung, Maßnahmen zu veranlassen. Ge- 
nau an diesem Punkt besteht jedoch häu- 
fig eine Diskrepanz zwischen festgeleg- 
ten Richtwerten und deren Umsetzung in 
die Praxis. Als aktuelles Beispiel wurde 
die Belastung mit krebserzeugenden po- 
lycylischen aromatischen Kohlenwasser- 
stoffen (PAK) in Wohnungen mit Parkett- 
böden aufgeführt, wie sie in den 50-er 
und 60-er Jahren zum Beispiel für die al- 
liierten Streitkräfte in Deutschland er- 
richtet worden waren (vgl. Ausführungen 
zum Vortrag von Frau Heudorf). Die in 
den Expertengesprächen auf Bundesebe- 
ne und von der Ad-hoc-Arbeitsgruppe 
aus Mitgliedern der Innenraumlufthygie- 
nekommission (IRK) des Umweltbundes- 
amtes und der Arbeitsgemeinschaft der 
Obersten Gesundheitsbehörden der Län- 
der (AOLG) zu diesem Problem festgeleg- 
ten tolerierbaren Werte (zum Beispiel für 
Benzo(a)pyren im Hausstaub) lassen kei- 
ne klare Grenze zwischen Gefahrenab- 
wehr und Prävention erkennen und kön- 
nen gemäß Baurecht deshalb nur schwer 
umgesetzt werden. Baurechtlich aner- 
kannte Gefahrenwerte gibt es zum Bei- 
spiel für polychlorierte Biphenyle (PCB), 
Pentachlorphenol (PCP) und Asbest. 


„Wenn man keine konkrete 
Gefahr im Sinne des Baurechts 
festlegen kann, bleibt nur die 
gesellschaftliche Diskussion, 
welches Gesundheitsrisiko man 
zu akzeptieren bereit ist, um ggf. 
daraus Minimierungsmaßnahmen 
ableiten zu können.” 
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Wenn man keine konkrete Gefahr im 
Sinne des Baurechts festlegen könne, 
bleibe nur die gesellschaftliche Diskussi- 
on, welches Gesundheitsrisiko man be- 
reit sei zu akzeptieren, um ggf. daraus 
Minimierungsmaßnahmen ableiten zu 
können, resümierte der Vortragende. 


ii nl j B, p 1 a in i 
larni lý{ fe afr fal, j crop FRAGE: 
vergleich der Begriffe „Lrenzwert 


Dafarantı C niari 
AETETE Le JEVIET I 


r 
i r er a E + T 
mi Fana ia 
und vat Le u 


Wahrend man im deutschsprachigen 
Raum diese Begriffe häufig synonym ge- 
brauche, hätten im angelsächsischen 
Sprachgebrauch „standards“ den Cha- 
rakter von „Richtwerten“. Während für 
die Außenluft Grenzwerte in der Techni- 
schen Anleitung zur Reinhaltung der 
Luft (TA Luft) für eine Reihe von Stoffen 
festgelegt sind, existieren Grenzwerte 
für Innenraumluftverunreinigungen in 
der Regel nicht (Ausnahme: Grenzwert 
für Tetrachlorethen in Wohnungen in 
der Nachbarschaft von chemischen-Rei- 
nigungen, abgeleitet aus dem Lebens- 
mittelrecht). Bei Grenzwerten besteht 
das Problem, daß man die Konzentrati- 
on des Schadstoffs in der Raumluft bis 
zu diesem Wert hin „auffüllt“. Für den 
Innenraumbereich sind „Richtwerte“ 
zur Bewertung von Innenraumluftver- 
unreinigungen besser geeignet. Eine 
wichtige Frage in diesem Zusammen- 
hang ist es, ob man die Bewertung der 
Innenraumluftsituation im Einzelfall auf 
der Basis von Einzelstoff- oder besser 
auf der Basis von Summenwertbetrach- 
tungen durchfiihren soll. Am Beispiel 
des „IVOC“-Wertes (TVOC = total vo- 
latile organic compounds) als Summen- 
größe für den Gehalt flüchtiger organi- 
scher Verbindungen in der Innenraum- 
luft wurden die Schwierigkeiten bei der 
„Ableitung“ und „Handhabung“ solcher 
Summengrößen anschaulich gemacht. 
Der Vorteil einer Bewertung auf der Ba- 
sis des TVOC-Wertes liegt u.a. darin, daß 
damit die summarische Wirkung besser 
als bei der Einzelstoffbetrachtung erfaßt 
werden kann; der Nachteil besteht z.B. 
darin, daß „TVOC“ keine fest vorgege- 
bene analytische Zahl von Einzelsub- 
stanzen umfaßt, sondern sich im Einzel- 
fall meßtechnisch darunter 30, 50 oder 
mehr Einzelverbindungen verbergen 
können. Ein Vergleich von TVOC-Wer- 
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ten verschiedener Studien wird dadurch 
erschwert. 


Rıchtwerten fur Innenraumluftveruiı 


reinigungen (Referent: Rolskamp 

Das Schema wurde von der bereits er- 
wähnten Ad-hoc-Arbeitsgruppe aus 
Mitgliedern der IRK/AOLG erarbeitet 
und 1996 im Bundesgesundheitsblatt 
veröffentlicht. Danach wurde vereinbart, 
für Innenraumluftschadstoffe in der Re- 
gel zwei Richtwerte zu definieren. Richt- 
wert II (RW II) wird hygienisch-toxiko- 
logisch unter Berücksichtigung auch 
empfindlicher Personengruppen sowie 
von Kindern abgeleitet und stellt die 
Konzentration eines Stoffes dar, bei de- 
ren Erreichen bzw. Überschreiten unver- 
züglich Handlungsbedarf besteht, da 
diese geeignet ist, insbesondere für emp- 
findliche Personen bei Daueraufenthalt 
in den Räumen eine gesundheitliche Ge- 
fährdung darzustellen. Der Handlungs- 
bedarf ist als unverzüglicher Prüfbedarf 
zu verstehen, z.B. im Hinblick auf Sanie- 
rungsentscheidungen zur Verringerung 
der Exposition. 

RW I wird unter Berücksichtigung 
eines zusätzlichen Sicherheitsfaktors (in 
der Regel von zehn) aus RW Il errechnet 
und kann als Sanierungszielwert herhal- 
ten. Bei Unterschreiten von RW I ist im 
Rahmen einer Einzelstoffbetrachtung 
nach gegenwärtigem Kenntnisstand 
auch bei lebenslanger Exposition gegen- 
über dem betreffenden Schadstoff keine 
gesundheitliche Beeinträchtigung zu er- 
warten. Aus Vorsorgegründen besteht 
auch im Bereich zwischen RW I und RW 
II Handlungsbedarf. Die nach dem 
Richtwertkonzept bereits festgelegten 
und noch festzulegenden RW I- und RW 
II-Werte sind im Sinne einer Einzelstoff- 
betrachtung zu sehen und geben keinen 
Hinweis auf mögliche synergistische Ef- 
fekte beim Zusammenwirken verschie- 
dener Komponenten. 


Erganzung und Vorstellung der bisher 
nach dem Basisschema abgeleiteten 
Richtwerte für Innenraumluftver 
unreinigungen (Referent: Englert) 
Danach existieren derzeit (Stand Juni 
1999) für folgende Komponenten Richt- 
wertempfehlungen: Toluol: RW II=3 
mg/m’, RW I=o,3 mg/m}; Stickstoffdi- 
oxid (NO,): RW II=0,35 mg/m? (1/2 h- 
Wert) bzw. 0,06 mg/m? (1 Woche), RW I 
existiert nicht; Kohlenmonoxid (CO): 60 
mg/m? (1/2 h) bzw. 15 mg/m? (8 h), RW 
I=6 mg/m? (1/2 h) bzw. 1,5 mg/m? (8 h); 
Pentachlorphenol (PCP): RW Isı 
ug/m?, RW I=o,1 ug/m?; Dichlormethan 
(DCM): RW II=2 mg/m? (24 h), RW 
I=o,2 g/m’; Styrol: RW II=0,3 mg/m, 
RW I=0,03 mg/m?; Quecksilber (als me- 
tallischer Hg-Dampf): RW II=0,35 
ug/m3; RW I=0,035 ug/m?. Abgeleitet 
wurden von der Ad-hoc-Arbeitsgruppe 
auch Empfehlungswerte fiir den Ge- 
samtgehalt an fliichtigen organischen 
Verbindungen in der Raumluft (TVOC- 
Wert). Da es sich hierbei, wie beschrie- 
ben, um eine Summengröße handelt, 
konnte das Basisschema zur Ableitung 
von Einzelwerten in diesem Fall nicht 
herangezogen werden. In Räumen, die 
für einen längerfristigen Aufenthalt vor- 
gesehen sind, soll ein TVOC-Wert von 
3 mg/m? nicht überschritten werden. Im 
langfristigen Mittel soll eine TVOC- 
Konzentration von 0,2 bis 0,3 mg/m? er- 
reicht bzw. unterschritten werden. Bei 
im Einzelfall vorliegenden höheren 
TVOC-Belastungen sollen gemäß Emp- 
fehlung der Ad-hoc-Arbeitsgruppe Ein- 
zelstoffanalysen erfolgen, um das Ge- 
fährdungsrisiko besser abschätzen zu 
können. 


Dalla dar Lene. Dinaanan Lar aa 
tolle des Human-Biomonitoring 
i Irie = . nll h ia - = ‘ ae a = 
AGM) bel der Bewertung von 
iInnenraumiuftverunreinigungen 


z 1 = ig” 
aTa re ni: H 1 gel By 


Mit dem HBM werden die innere Schad- 
stoffbelastung (als Originalsubstanz 
oder deren Abbauprodukte), biochemi- 
sche Effekte (Bildung von Addukten 
etc.) und biologische Effekte (Verände- 
rung von Zellstrukturen, genetischen 
Informationen etc.) erfaßt. Das HBM hat 
den Vorteil, sämtliche Zufuhrpfade glei- 


chermaßen zu erfassen, auch solche, de- 
ren rechnerische Abschätzung schwierig 
ist, wie z.B. der Aufnahmepfad über die 
Haut (dermaler Pfad). Das HBM spiegelt 
bereits Synergismen und Antagonismen 
in der individuellen Entgiftung wider. 
Nachteilig ist, daß die Quelle der Be- 
lastung unbekannt ist, daß physiologi- 
sche und toxikokinetische Bedingungen 
(z.B. Halbwertszeiten) mit berücksich- 
tigt werden müßten und daß bereits an 
der Körperoberfläche reagierende Sub- 
stanzen, z.B. reizende und ätzende Stof- 
fe, nicht erfaßt werden können. Für sy- 
stemisch aufgenommene Stoffe mit aus- 
reichender Halbwertszeit (>2 h) stehen 
zahlreiche spezifische und empfindliche 
HBM-Methoden zur Verfügung. Als bio- 
logisches Material wird vorzugsweise 
Blut und Urin untersucht. Vor einer Be- 
wertung von HBM-Ergebnissen ist zu 
berücksichtigen, ob die Daten auf Ein- 
zel- oder Gruppenuntersuchungen ba- 
sieren. Letzeres liefert in der Regel ver- 
läßlichere Aussagen über tatsächliche 
Expositionen. 


2.Beitrags-Sektion: Bewertung 
von Hausstaub 


Hausstaub ist der Staub, der sich in Woh- 
nungen auf Böden und Flächen absetzt 
(in der Regel also der sedimentierte 
Staub). Darin können im Laufe der Zeit 
unterschiedlichste Mengen von unbe- 
lebten und belebten Stoffen angereichert 
werden, die beim Aufwirbeln des Stau- 
bes inhaliert werden, beim Spielen von 
Kindern auf dem Fußboden verschluckt 
oder durch Kontakt über die Haut aufge- 
nommen werden können. Durch Haus- 
staub bedingte Allergien stellen ein seit 
langem bekanntes und in den letzten 
Jahren zunehmendes hygienisches Pro- 
blem dar. 


Unterscheidung zwischen 
Nltc+= hh” pA Crie = hs =a = fa fi 
‚Altstaub” u nd ,rrischstaub 


(Referent: Sagunski) 


Altstaub befindet sich in der Regel län- 
ger als eine Woche in der Wohnung und 
kann zum Teil jahrelang in versteckten 
Nischen oder Ritzen lagern. Frischstaub 
ist Staub, der nicht länger als über eine 
Woche sedimentiert ist. Bei der Unter- 
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suchung von Hausstaub werden häufig 
Fraktionierungen vorgenommen, um 
den groben Anteil (Blätter, Wollfusel 
etc.) vor der Analyse zu entfernen. Man 
erhält dann z.B. eine 63 um-Fraktion. 
Das Fraktionieren ist hygienisch um- 
stritten, da auch an größeren Partikeln 
und Agglomeraten Schadstoffe angela- 
gert sein können, die z.B. von Kindern 
verschluckt werden. Genauere Vorgaben 
soll hier die in absehbarer Zeit zu verab- 
schiedende VDI-Richtlinie über die 
Hausstaubprobenahme bringen, in der 
auch geeignete Probenahme-Verfahren 
für Hausstaub aufgeführt sind. Mehrere 
Untersuchungen haben nämlich gezeigt, 
daß gerade durch die Art der Probe- 
nahme (Saugen, Kehren, Wischen) zum 
Teil erhebliche Konzentrationsabwei- 
chungen des Hausstaubes und seiner In- 
haltsstoffe gemessen wurden. Je Bewoh- 
ner geht man heute von einer durch- 
schnittlichen Hausstaubaufnahme von 
etwa 20 mg/Tag aus. Die Ergebnisdar- 
stellung der Konzentrationen von Haus- 
staubinhaltsstoffen kann bezogen auf 
die Staubmenge, auf Art und Größe der 
beprobten Fläche, als Massenbezug 
(mg/g) oder Flächenbezug pro Tag 
(mg/m? und Tag) angegeben werden. 


„ Hausstaubuntersuchungen 
sollten nicht zur Abklärung von 
körperlichen Befunden durch- 
geführt werden, da die Befunde im 
Einzelfall nicht bewertbar sind. Es 
besteht somit die Gefahr, daß der 
Patient auf die gemessene Noxe 
fixiert wird.” 


Hausstaubuntersuchungen sollten nicht 
zur Abklärung von körperlichen Befun- 
den durchgeführt werden, da Haus- 
staubbefunde im Einzelfall - u.a. wegen 
ungesicherter Modellannahmen - nicht 
bewertbar sind, und die Gefahr besteht, 
daß der Patient auf die gemessene Noxe 
fixiert wird. Im Hinblick auf eine regula- 
torische, z.B. baurechtliche Bewertung 
(s. auch Vortrag von Buck) müsse bei 
Hausstaubuntersuchungen angesichts 
der derzeitigen Unsicherheiten bei der 
Probenahme und Messung und ange- 
sichts fehlender Daten zur Aufnahme 


und Resorptionsverfiigbarkeit von Haus- 
staub festgestellt werden, daß diese in 
der Regel keine Gesundheitsgefahr im 
Sinne der Bauaufsicht begründen könn- 
ten, faßte der Referent zusammen. 


Hausstaubmessungen: 
Ergebnisse von Pyrethroidmessungen 
(Referent: Butte) 


Pyrethroide werden seit Jahren als Er- 
satz für Lindan und andere Insektizide 
in Innenraumbereichen eingesetzt, u.a. 
zur Ausstattung von Naturfaserteppi- 
chen gegen Mottenfraß etc. Während die 
Anwendungskonzentrationen in Teppi- 
chen/Teppichböden bei etwa 50 mg/kg 
liegen, fand man bei Untersuchungen im 
Hausstaub (63 um-Fraktion) Pyrethro- 
idkonzentrationen von bis zu 1000 
mg/kg. Kein Zusammenhang war aller- 
dings bei vielen Untersuchungen er- 
kennbar zwischen den gemessenen Py- 
rethroidkonzentrationen im Hausstaub 
und Metaboliten der Pyrethroide, wie 
der 3-Phenoxybenzoesäure, im mensch- 
lichen Körper. 


Hausstaubmessungen: 
DDT-Messungen in Gebäuden 
in den neuen Bundesländern 
(Referent: Baudich) 


Anders als im „alten“ Bundesgebiet wur- 
den im Gebiet der DDR DDT-haltige In- 
sektizide noch bis 1989 eingesetzt. Bei 
Untersuchungen in Dachstühlen fand 
man erhöhte DDT-Belastungen des dort 
abgelagerten Staubes (bis 5 ug/m?), 
ebenso im Altstaub von manchen Woh- 
nungen. Bei unbelasteten Wohnungen 
lagen die DDT-Konzentrationen alle- 
samt unterhalb von 0,1 ug/m?. DDT fin- 
det man aufgrund seines Dampfdruck- 
verhaltens überwiegend staubgebunden 
in Wohnungen. Mit Erhöhung der 
Raumlufttemperaturen kann DDT je- 
doch auch in der Gasphase (in der Regel 
im unteren Nanogramm-Bereich) ge- 
messen werden. 


Tagungsberichte 


Hausstaubmessungen: Meßergeb- 
nisse zum Auftreten polyzyklischer 
aromatischer Kohlenwasserstoffe 
(PAK) (Referent: Ulrich) 


Die Messungen wurden in mit Parkett- 
béden ausgestatteten, ehemals von alli- 
ierten Streitkräften in Deutschland ge- 
nutzten Wohnungen durchgeführt. Etwa 
5000 Meßdaten wurden vom Umwelt- 
bundesamt gesammelt und ausgewertet. 
Etwa ein Drittel (34%) der Wohnungen 
konnten danach als teerfrei (Ben- 
zo(a)pyren-(BaP)-Konzentrationen <10 
mg/kg im Kleber), knapp 30% als stark 
teerhaltig (BaP-Konzentrationen >3000 
mg/kg im Kleber) eingestuft werden. 7% 
der Hausstaubproben wiesen einen BaP- 
Gehalt von mehr als 10 mg/kg auf; diffe- 
renziert nach der Art der Probenahme 
waren das 13% der gesaugten und 2% 
der gekehrten Proben. Der Unterschied 
ergibt sich daraus, daß beim Saugen Par- 
kettritzen generell miterfaßt wurden 
und somit eine Verunreinigung der Pro- 
ben durch Parkettkleber wahrscheinlich 
war. Keine Korrelation ergab sich zwi- 
schen den BaP-Gehalten im Kleber und 
im Hausstaub, ebensowenig wie zwi- 
schen den BaP-Gehalten im Hausstaub 
und in der Raumluft. In der Raumluft 
wurden kaum erhöhte BaP-Konzentra- 
tionen gefunden. 


Bewertungsansätze zur PAK- 
Problematik in Wohnungen mit 
Parkettböden (Referent: Heudorf) 


Diese Bewertungsansätze wurden von 
seiten des Bundes und der Länder erar- 
beitet. Auf Bundesebene wurden zwei 
Expertengespräche im März und April 
vergangenen Jahres im Umweltbundes- 
amt in Berlin mit folgendem Ergebnis 
durchgeführt: Bei Verdacht auf teerhal- 
tiges Material wird zunächst der Ben- 
zo(a)pyrengehalt des Parkettklebers un- 
tersucht. Bei einem BaP-Gehalt des Par- 
kettklebers unterhalb von 10 mg/kg sind 
keine weiteren Maßnahmen erforder- 
lich. Bei einem BaP-Gehalt des Klebers 
von mehr als 10 mg/kg wird zusätzlich 
der Hausstaub untersucht. Werden im 
Hausstaub mehr als 10 mg BaP/kg ge- 
funden, sind kurzfristig Minimierungs- 
maßnahmen erforderlich, andernfalls 
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sind mittelfristig Maßnahmen zu ergrei- 
fen. Bei BaP-Konzentrationen im Kleber 
von mehr als 3000 mg/kg und Haus- 
staubgehalten von weniger als 10 mg/kg 
soll ergänzend eine Raumluftmessung 
erfolgen, von deren Ergebnis die Ent- 
scheidung über weitere Maßnahmen ab- 
hängig gemacht wird. In der Folgezeit 
haben verschiedene Bundesländer diese 
orientierenden Vorgaben weiter konkre- 
tisiert, mit durchaus unterschiedlichen 
Empfehlungen zur Probenahme von 
Hausstaub (modifiziertes Kehren, modi- 
fiziertes Saugen, Wischen) oder zur Wer- 
tigkeit von Hausstaub-, Raumluft- und 
Human-Biomonitoringuntersuchungen. 
Gemäß Stellungnahme der Ad-hoc- 
Arbeitsgruppe aus Mitgliedern der 
IRK/AOLG kann bei der Festlegung 
der bisherigen UBA-Empfehlungswerte 
„keine genaue Grenze“ zwischen Prä- 
vention und Gefahrenabwehr (vgl. auch 
Ausführungen von Buck) gezogen wer- 
den. Dies ist jedoch für das weitere Vor- 
gehen und das Erarbeiten einer eventu- 
ellen Richtlinie durch die Arbeitsge- 
meinschaft der Bauministerien der Län- 
der (ARGEBAU) von erheblicher Bedeu- 
tung. 


3. Beitrags-Sektion: Verschiedene 
Aspekte der Bewertung von Innen- 
raumluftverunreinigungen in der 
Praxis 


Vergiftungsfalle durch das Auftreten 
von Schadstoffen in Innenräumen 


(Referent: Hahn) 


Es wurde tiber Vergiftungsfalle berich- 
tet, die an das Bundesinstitut fiir 
gesundheitlichen Verbraucherschutz 
(BgVV) im Zusammenhang mit dem 
vermuteten oder kausal belegten Auftre- 
ten von Schadstoffen in Innenräumen 
gemeldet werden. „Klassisches“ Beispiel 
sind Meldungen über Vergiftungsfälle 
durch Pyrethroide. In vielen Fällen liege 
dem eine unsachgemäße Anwendung 
pyrethroidhaltiger Mittel zugrunde. Ins- 
gesamt gingen im vergangenen Jahr 
1244 Meldungen über Vergiftungsfälle 
durch Pestizide im BgVV ein, darunter 
348 Fälle durch Pyrethroide. Kasuistiken 
erstellt man durch Beobachtung der 
Krankheiten bzw. Gesundheitsstörun- 


gen, Erfassung der Schadstoffexposition 
und Ermittlung eines möglichen kausa- 
len Zusammenhangs zwischen Erkran- 
kung und Exposition. Das Problem be- 
ginnt häufig bereits bei der Beschaffung 
von Informationen über die verwende- 
ten Chemikalien, die möglicherweise zu 
den Gesundheitsstörungen geführt ha- 
ben. Sicherheitsdatenblätter der Pro- 
dukthersteller geben oft keine hinrei- 
chenden Auskünfte, insbesondere was 
mögliche allergische Wirkungen von 
Produktinhaltsstoffen anbelangt. Hier 
muß man dann versuchen, über andere 
Quellen ergänzende Hinweise zu be- 
kommen. 


Studiendesign und erste Ergebnisse 
der „ProKlima”-Studie in Deutschland 
(Referent: Bischof) 


Begonnen wurde mit diesem großange- 
legten Meßprogramm 1991. Hintergrund 
der Studie ist das Sick-Building-Syn- 
drom in Bürogebäuden. Durch umfang- 
reiche Messungen, Fragebogenerhebun- 
gen, etc. sollte versucht werden, Hinter- 
gründe und Ursachen für das Auftreten 
von gesundheitlichen Beschwerden an 
Büroarbeitsplätzen besser als bisher zu 
erfassen. Ca. 4600 Personen wurden da- 
zu befragt, ca. 1500 Büroarbeitsplätze in 
mehr als 600 Räumen in 14 Gebäuden 
wurden untersucht. Als befindlichkeits- 
gestört galt eine Person, wenn bei der 
Fragebogenerhebung in mindestens 
zwei von sechs „Subskalen“ der Sympto- 
me Angaben gemacht wurden. In einer 
ersten Auswertung ergibt sich, daß bei 
etwa 50% der Befragten Befindlichkeits- 
störungen im Zusammenhang mit ih- 
rem Büroarbeitsplatz auftreten, und 
zwar in Büros, die mit raumlufttechni- 
schen Anlagen künstlich belüftet wer- 
den, mehr als in konventionell belüfte- 
ten Räumen. 


Problematik der Umsetzung von 
Innenraumluft-Richtwerten am 
Beispiel einer Indoor-Kart-Bahn 
(Referent: Csicsaky) 


Indoor-Kart-Bahnen erfreuen sich in 
den letzten Jahren zunehmender Be- 
liebtheit. Dabei fahren Go-Kart-Renn- 
wagen auf einem Rundkurs in über- 
dachten, zum Teil geschlossenen Hallen. 
Die Abfuhr der Abgase erfolgt über Lüf- 
tungsbanden im Dachbereich. Messun- 
gen haben ergeben, daß es dennoch und 
trotz vorgeschriebener regelmäßiger 
Kontrollen der Go-Karts auf Kohlen- 
monoxid-(CO)-Emissionen in vielen 
Fällen zu erhöhten Kohlenmonoxid- 
und Stickstoffdioxidkonzentrationen in 
den Hallen kommen kann. Als Beurtei- 
lungsgrundlage für ein tolerierbares Ge- 
sundheitsrisiko können die CO-Richt- 
werte der Innenraumlufthygienekom- 
mission des Umweltbundesamtes die- 
nen (s. Vortrag von Englert). Weiterhin 
könnten auch die Smogverordnungen 
der Länder sowie ggf. die gültigen MAK- 
Werte herangezogen werden. Die 
Schwierigkeit bei der Bewertung besteht 
darin, daß entschieden werden muß, 
welche Werte genau herangezogen wer- 
den sollen: die niedrigeren Richtwerte 
für Wohnräume oder der höher ange- 
setzte MAK-Wert. Für beides gäbe es, so 
der Referent, in diesem Fall begründete 
Argumente.Als Maßnahmen zur Ver- 
minderung der Raumluftbelastungen 
bieten sich verstärkte Lüftungsmaßnah- 
men, Einschränkung der Betriebszeiten 
fahrender Go-Karts etc. an. Auch Proble- 
me der Lärmemissionen, der Unfallge- 
fahren und des Brandschutzes dürften 
nicht vernachlässigt werden. 


Gerüche in Innenräumen 
(Referent: Fischer) 


Eine gesundheitliche Bewertung ist hier 
oft besonders schwierig, da „Belästigun- 
gen“ durch Gerüche im allgemeinen 
nicht gleichzusetzen sind mit gesund- 
heitlichen „Gefährdungen“. Gerüche 
werden darüber hinaus individuell sehr 
unterschiedlich wahrgenommen und 
empfunden. Die Messung von Gerüchen 
kann zum Beispiel mittels Olfaktome- 
tern erfolgen. Probanden werden dabei 
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abwechselnd gegenüber Reinluft, einer 
Referenzsubstanz (z.B. Butanol in Luft) 
und der Probe exponiert. Für die Bewer- 
tung der Geruchswahrnehmungen ist 
wichtig die Geruchsschwelle (Wahrneh- 
mungsschwelle), die Geruchsintensitat 
(Konzentration), die Art des Geruchs 
(Qualitat), die Haufigkeit des Auftretens 
von Gerüchen (dauerhaft oder pulsie- 
rend) und nicht zuletzt das Problem der 
Geruchsadaption: das bedeutet, wenn 
man einen Raum betritt, in dem es 
riecht, tritt bereits binnen weniger Mi- 
nuten ein „Gewöhnungseffekt“ ein, der 
Mensch nimmt die Gerüche häufig nicht 
mehr wahr. 


Innenraumluftverunreinigungen 
in Schweden (Referent: Lindvall) 


Man nimmt an, daß in Schweden etwa 
200.000-400.000 Personen erhöhten 
Radonkonzentrationen ausgesetzt sind. 
Radon dürfte, so der Referent, demnach 
noch vor dem Passivrauchen, dem Sick- 
Building-Syndrom sowie den durch 
Tierhaare und Hausstaubmilben etc. be- 
dingten Allergien das bedeutsamste In- 
nenraumluftproblem in Schweden dar- 
stellen. Mehrere Hunderttausend Men- 
schen weisen umweltbedingte Allergien 
auf. Etwa 400.000-500.000 Personen 
beschweren sich regelmäßig über das 
Raumklima in Gebäuden. Ein „typisch“ 
schwedisches Problem ist auch, daß die 
Gebäude wegen der im Vergleich zu 
Mitteleuropa strengeren Winter in der 
Regel aufwendig gegen Wärmeverluste 
isoliert sind und damit der natürliche 
Luftaustausch bei geschlossenen Fen- 
stern deutlich reduziert ist. Etwa 10% 
der Gebäude weisen Feuchteschäden 
auf, was wiederum bei unzureichender 
Lüftung das Wachstum von Schimmel- 
pilzen begünstigt. 

Eine Fortsetzung der WaBoLu-In- 
nenraumtage für das Jahr 2000 ist ge- 
plant. Der Termin wird rechtzeitig be- 
kanntgegeben. 
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+ Untersuchungen zur 
Interferon-Resistenz des 
Hepatitis-C-Virus 


Interferon kann die virale Replikation 
auf vielfaltige Weise hemmen. Zu den 
Mechanismen der Interferonwirkung 
gehören beispielsweise die Freisetzung 
von Zytokinen und die Induktion zellu- 
lärer Proteine wie 2’, 5’-Oligoadenylat- 
Synthetasen, Phosphodiesterase, MxA- 
Protein und Proteinkinase R (PKR) [1]. 
Die PKR wird durch doppelstrangige, vi- 
rale RNA aktiviert und kann nach einer 
Autophosphorylierung ihrerseits den 
eukaryotischen Initiationsfaktor 2 (eIF2) 
phosphorylieren, was zu einer Inhibiti- 
on der zellulären Proteinsynthese und 
damit zu einer Hemmung der viralen 
Replikation führt (Abb. 1). Zwei kürzlich 
erschienene Untersuchungen beschäfti- 
gen sich mit der Interaktion zwischen 
der PKR und einzelnen Proteinen des 
Hepatitis-C-Virus (HCV) [2, 3]. 

Auf dem Hiillprotein E2 des HCV 
findet sich ein kurzer, zwölf Aminosäu- 
ren langer Abschnitt, der eine starke Ho- 
mologie zu den Phosphorylierungsstel- 
len sowohl der PKR wie des eIF2 auf- 
weist. Interessanterweise sind diese 
Übereinstimmungen bei den häufig In- 
terferon-resistenten HCV-Isolaten des 
Genotyps ı ausgeprägter nachweisbar 
als bei den meist Interferon-sensitiven 
HCV-Genotypen 2 und 3 (Abb. 1). Taylor 
und Mitarbeiter [2] konnten zeigen, daß 
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HCV E2 über den erwähnten, zwölf 
Aminosäuren langen Abschnitt an die 
PKR bindet und durch diese Anlagerung 
die PKR-vermittelte Phosphorylierung 
des Histons H2a in vitro verhindert. Die 
Hemmung der PKR-Aktivität durch 
HCV E2 bewirkte in transfizierten Zel- 
len eine verstärkte Proteinbiosynthese, 
die allerdings nur durch E2-Proteine mit 
HCV-Genotyp 1-Sequenzen auslösbar 
war. Transfektions-Experimente mit He- 
fezellen bestätigten diese Beobachtun- 
gen.Es ist daher davon auszugehen, daß 
HCV E2-Proteine von Genotyp 1-Isola- 
ten an die PKR binden und deren Akti- 
vität herabsetzen. Hierin könnte eine 
mögliche Erklärung für die weitgehen- 
de Interferon-Resistenz gerade des 
HCV-Genotypen 1 liegen. 

Auch das Nichtstrukturprotein 5A 
(NS5A) des HCV interagiert mit der 
PKR [4]. Um den möglichen Zusam- 
menhang zwischen einer NS5A-vermit- 
telten Interferonresistenz und dem an- 
tiapoptotischen sowie onkogenen Po- 
tential des HCV zu untersuchen, expri- 
mierten Gale und Mitarbeiter [3] ver- 
schiedene NS5A-Konstrukte in Zell-Li- 
nien: zwei der verwandten HCV-Geno- 
typ 1-Isolate stammten von Patienten, 
die zuvor nicht auf eine Interferon-Mo- 
notherapie angesprochen hatten. Die bei- 
den anderen Konstrukte waren gleich- 
sam Interferon-sensitiv. Ihnen fehlte ent- 
weder die gesamte sogenannte „interfe- 
ron sensitivity determining region“ 
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(ISDR) des NS5A-Proteins oder sie wie- 
sen in diesem Abschnitt entsprechende 
Mutationen auf, die ein Ansprechen auf 
Interferon bedingten. Da zur Vermeh- 
rung des HCV bislang kein geeignetes 
Zellkultursystem zur Verfügung steht, 
untersuchten die Autoren den Einfluß 
der HCV NSsA-Proteine auf die virale 
Replikation, indem sie die stabil mit NS5 
A transfizierten Zell-Linien hilfsweise mit 
dem Vesiculo-Stomatitis-Virus (VSV) in- 
fizierten. Das VSV kann die PKR nicht 
blockieren und ist daher auf dem über 
die PKR vermittelten Weg gegen Inter- 
feron sensitiv. Als indirektes Maß der 
VSV-Replikation diente die durch 3S- 
Methionin-Cystein-Markierung erfaßte 
Synthese des 29 kDa VSV-Matrix-Prote- 
ins. Interferon a führte in VSV-infizier- 
ten Zell-Linien, die mit den beiden so- 
zusagen Interferon-sensitiven NS5A- 
Konstrukten transfiziert waren, zu einer 
signifikanten Reduktion der VSV-Repli- 
kation. Demgegenüber ließ sich die VSV- 
Matrix-Protein-Synthese durch Interfe- 
ron nicht verringern, wenn die Zell-Lini- 
en HCV NS5 A aus den Interferon-resi- 
stenten Patienten-Isolaten exprimierten. 
Die beiden letztgenannten Proteine ver- 
hinderten auch den apoptotischen Zell- 
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Abb. 1 A HCV-Genom, virale Proteine und Sequenzhomologie (nach [2]) zwischen der PKR und dem 
HCV E2, das die PKR-vermittelte Interferonwirkung blockiert 


untergang, wie er normalerweise durch 
einen doppelstrangigen RNA-Agonisten 
der PKR hervorgerufen wird. In athymi- 
schen Nacktmäusen riefen sie zudem 
die Bildung solider Tumore hervor. Dies 
belegt, daß das onkogene Potential des 
HCV mit der Resistenz des Virus gegen 
Interferon in Zusammenhang stehen 
könnte, die durch eine NS5A-vermittelte 
Hemmung der PKR-Aktivität zustande 
kommt. 
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ked to interferon resistance by viral re- 
pression of PKR protein kinase. J Virol 73: 
6506-6516 

4. Gale M, Korth MJ, Tang MN, Tan S-L, Hopkins 
DA, Dever TE, Polyak SJ, Gretch DR, Katze (1999) 
Evidence that hepatitis C virus resistance 
to interferon is mediated through repres- 
sion of the PKR protein kinase by non- 
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¢ Erstbeschreibung eines 
Zellkultur-Systems zur 
Replikation des Hepatitis- 
C-Virus 


Untersuchungen zur Replikation des He- 
patitis-C-Virus (HCV) wie auch die Prii- 
fung eventuell gegen dieses Virus wirk- 
samer Substanzen wurden bislang da- 
durch außerordentlich erschwert, daß 
man HCV nicht ausreichend in Zellkul- 
turen vermehren konnte und als Tiermo- 
dell allein Schimpansen zur Verfügung 
standen. In einer vielbeachteten Publika- 
tion stellte die Gruppe um Bartenschla- 
ger vom Mainzer Institut für Virologie 
jetzt erstmals ein effizientes In-vitro-Re- 
plikationssystem für HCV vor. 

Die Autoren etablierten zunächst ei- 
nen „full-length“-Klon, der das komplet- 
te Genom eines HCV-Genotyp 1-Isolats 
enthielt, und transfizierten mit Tran- 
skripten dieses Klons verschiedene Zell- 
linien und primäre Hepatozyten. Da sich 
im Vergleich zu entsprechenden Kon- 
trollen in keiner der transfizierten Kul- 
turen eine signifikante HCV-Replikati- 
on nachweisen ließ, konstruierte man in 
einem zweiten Schritt sogenannte „Re- 
plicons“ die lediglich auf Zellen mit re- 
plizierendem HCV eine Resistenz gegen 
das Antibiotikum Neomycin übertrugen 
und so eine Selektion möglich machten. 
Jedes der „Replicons“ bestand aus einem 
definierten Abschnitt der 5’-untransla- 
tierten Region des HCV, dem erwähnten 
Neomycin-Phosphotransferase-Gen, der 
IRES des Encephalomyocarditis-Virus, 
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den HCV Nichtstrukturproteinen (NS) 
2 bis 5B, bzw. 3 bis 5B sowie schließlich 
der 3’-untranslatierten Region des HCV- 
Genoms. Nach Transfektion einer huma- 
nen Hepatom-Zell-Linie (HuH 7) mit In- 
vitro-Transkripten dieser „Replicons“ 
entstanden Neomycin-resistente Klone, 
die nach Sub-Passage auf HCV RNA und 
eventuell integrierte Plasmid-DNA un- 
tersucht wurden. Es zeigte sich, daß je- 
de Zelle etwa 1000 bis 5 000 HCV RNA- 
Molekiile enthielt und die Neomycinre- 
sistenz der Zellen tatsächlich durch die 
HCV RNA-“Replicons“ und nicht etwa 
durch integrierte Plasmid-DNA bedingt 
war. Die Bildung der HCV-RNA-Mole- 
küle erfolgte über NS5B als RNA-abhän- 
gige RNA-Polymerase, wie Experimen- 
te mit Actinomycin D zeigten. Durch 
Markierung mit 3S-Methionin-Cystein 
und anschließende Immunpräzipitation 
gelang zudem die Darstellung der ein- 
zelnen HCV-Proteine. 

Damit liegt erstmals ein effizientes 
HCV-Zellkultur-System vor, das zukünf- 
tig Studien zur HCV-Replikation und 
Pathogenese ebenso wie Wirksamkeits- 
prüfungen antiviraler Substanzen er- 
möglichen wird. 


Lohmann V, Körner F, Koch J-O, Herian U, Theilmann L, 
Bartenschlager R (1999) Replication of sub- 
genomic hepatitis C virus RNAs in a hepat- 
oma cell line. Science 285: 110-113 
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+ HIV-Superinfektion im 
HIV-2/Makaken-Modell 


Die Entstehung von HIV-“Mosaikvi- 
ren“, die sich aus Elementen verschie- 
dener HIV-Subtypen zusammensetzen, 
ist ein Beleg dafür, daß es in vivo Dop- 
pelinfektionen mit unterschiedlichen 
Virusvarianten geben muß. Es ist aller- 
dings unklar, unter welchen Bedingun- 
gen solche Doppelinfektionen stattfin- 
den können. 

Im HIV-2/Makakenmodell wurden 
Versuchstiere sowohl gleichzeitig als 
auch im Abstand von zwei, vier,acht, 
zwölf, 14 und 72 Wochen gegenüber zwei 


unterschiedlichen HIV-2-Varianten ex- 
poniert. Eine Doppelinfektion mit bei- 
den Varianten konnte etabliert werden, 
wenn die Exposition gleichzeitig oder 
kurz hintereinander (d.h. nach zwei bis 
zu vier Wochen) erfolgte. Wenn eine Va- 
riante sich erst einmal etabliert hatte 
(d.h. nach acht Wochen oder langer), 
war eine Superinfektion zumindest auf 
intravendsem Wege nicht mehr möglich. 
Auch in entnommenem Lymphknoten- 
gewebe konnte die Virusvariante, die zur 
Superinfektion verwendet wurde, nicht 
nachgewiesen werden. 

Der Mechanismus des Schutzes 
bleibt vorerst unklar. Schutz vor einer 
Superinfektion korrelierte nicht mit 
dem Antikörpertiter oder dem Titer 
neutralisierender Antikörper. In Zellkul- 
tur genommene und in vitro aktivierte 
Blutlymphozyten der Versuchstiere wa- 
ren bei den in vivo geschützten Tieren 
superinfizierbar, auch in Gegenwart von 
CD8-positiven Lymphozyten. Eine De- 
pletion der CD8-Lymphozyten aus der 
Zellkultur führte jedoch zu einer deutli- 
chen Zunahme der Replikation der Vi- 
rusvariante, mit der die primäre Infek- 
tion erfolgt war. 

In einer Reihe von Versuchen ver- 
schiedener Gruppen hat sich gezeigt, 
daß die Resistenz gegenüber einer Su- 
perinfektion und die Zeitspanne, inner- 
halb derer sich eine solche Resistenz 
entwickelt, von der Replikationsfähig- 
keit des zur primären Infektion verwen- 
deten Virus abhängt: je stärker dieses Vi- 
rus repliziert, desto eher entwickelt sich 
ein ausgeprägter Schutz vor einer Super- 
infektion, je schwächer das primäre Vi- 
rus ist, desto länger dauert es, bis sich 
ein Schutz vor Superinfektion ent- 
wickelt. Bei den hier beschriebenen Ver- 
suchen wurden virulente, keine attenu- 
ierten Virusvarianten zur primären In- 
fektion benutzt, was den relativ schnell 
erreichten Schutz vor einer Superinfek- 
tion erklärt. 

Es wurde nicht untersucht, ob Ver- 
suchstiere, die aufgrund ihrer primären 
Infektion bereits einen Immundefekt ent- 
wickelt hatten, wieder suszeptibel für ei- 
ne Superinfektion wurden, was ein Indiz 
dafür darstellen würde, daß der Schutz- 
mechanismus immunvermittelt ist. Alter- 
nativ zu einem durch das Immunsystem 


Forschung aktuell 


vermittelten Schutz kommt als Erklärung 
für die Resistenz gegenüber einer Super- 
infektion theoretisch auch in Frage, daß 
das primäre Virus die potentiellen Ziel- 
zellen bereits „besetzt“ hat. Die In-vitro- 
Superinfektionsversuche sprechen zwar 
gegen diese Erklärung, schließen sie aber 
nicht definitiv aus. 

Ein interessanter, aufgrund der klei- 
nen Versuchstierzahlen aber statistisch 
nicht signifikanter Effekt der Doppelin- 
fektion bestand in der im Vergleich zur 
einfachen Infektion schnelleren Erkran- 
kung der Tiere. Während bei den Super- 
infektions-resistenten Tieren im Mittel 
vier Jahre zwischen Infektion und Tod 
lagen, waren es bei den superinfizierten 
nur 2,4 Jahre. 


Otten RA, Ellenberger DL, Adams DR, Fridlund CA, 
Jackson E, Pieniazek D, Rayfield MA (1999) 
Identification of a window period for 
susceptibility to dual infection with two 
distinct human immunodeficiency virus 
type 2 isolates in a Macaca nemestrina 
(pig-tailed macaque) model. J inf Dis 180: 
673-684 


è Geschlechtsdifferenzen 
hinsichtlich Viruslast 


Untersuchungen, die sich mit ge- 
schlechtsspezifischen Differenzen hin- 
sichtlich der Héhe der HI-Viruslast und 
der Geschwindigkeit der Krankheitsent- 
wicklung beschäftigen, gelangen zu wi- 
dersprüchlichen Ergebnissen. Da es sich 
bei den meisten entsprechenden Studien 
um Querschnittsuntersuchungen han- 
delt, bei denen der Zeitpunkt der Infek- 
tion nicht bekannt ist, ist die Interpreta- 
tion geschlechtsspezifischer Unterschie- 
de schwierig. 

Im Rahmen einer Langzeitkohor- 
tenstudie bei - überwiegend afroameri- 
kanischen - Drogengebrauchern wurde 
der Verlauf der Viruslast bei männlichen 
und weiblichen Teilnehmern verglichen, 
die im Verlauf der Studie serokonver- 
tiert waren. In Form einer Fall-Kontroll- 
studie wurde der Viruslastverlauf zum 
einen bei 24 Teilnehmern (14 Männern, 
zehn Frauen) verglichen, die im Beob- 
achtungszeitraum AIDS entwickelten 
(=Fälle), zum anderen bei 47 Teilneh- 
mern (37 Männern, zehn Frauen), die 
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zum Zeitpunkt der Analyse noch nicht 
an AIDS erkrankt waren (=Kontrollen). 

Zwischen männlichen und weibli- 
chen Studienteilnehmern bestanden 
keine auffälligen Differenzen hinsicht- 
lich ethnischer Zugehörigkeit, Alter, ak- 
tuellem Drogenkonsum, Zeitpunkt der 
ersten Viruslast- und CD4-Zellzahlbe- 
stimmung nach dem wahrscheinlichen 
Infektionstermin. Bei den „Fällen“ be- 
trug die durchschnittliche Infektions- 
dauer bis zur AIDS-Erkrankung bei den 
Frauen 51,1 Monate, bei den Männern 
51,4 Monate; die Zeitspanne zwischen 
AIDS-Diagnose und Tod betrug bei 
Frauen 72,6, bei Männern 59,1 Monate 
(Unterschied statistisch nicht signifi- 
kant). Auch AIDS-definierende Diagno- 
sen sowie Art und Dauer antiretroviraler 
Therapie unterschieden sich nicht we- 
sentlich voneinander. 

Die durchschnittliche Viruslast bei 
den „Fällen“ lag bei Männern sechsmal 
höher als bei Frauen. Während bei den 
männlichen „Fällen“ die durchschnittli- 
che Viruslast erkennbar höher war als 
bei den männlichen „Kontrollen“, war 
ein solcher Unterschied bei den weibli- 
chen „Fällen“ und „Kontrollen“ nicht 
feststellbar. Im Zeitverlauf fällt auf, daß 
die anfänglich bei Frauen niedrigere Vi- 
ruslast schneller ansteigt als bei den 
Männern. Bei den „Fällen“ hatte die Vi- 
ruslast bei den Frauen etwa fünf Jahre 
nach Serokonversion dasselbe Niveau 
erreicht wie bei den Männern, bei den 
„Kontrollen“ nach ca. sieben Jahren. 

Dieser unterschiedliche Verlauf be- 
deutet, daß bei Frauen die Viruslast nach 
der Serokonversion eine geringere pro- 
gnostische Wertigkeit besitzt als bei 
Männern. Über die Ursache der Ge- 
schlechtsunterschiede besteht keine 
Klarheit: hormonelle Unterschiede 
könnten eine Rolle spielen, die entweder 
direkt die Virusreplikation beeinflussen, 
oder die Effektivität zellulärer und/oder 
humoraler Immunmechanismen. Die 
Befunde müssen allerdings aufgrund 
der geringen Fallzahlen mit Vorsicht in- 
terpretiert werden und sollten nach 
Möglichkeit in anderen Studien und bei 
anderen Studienpopulationen überprüft 
werden. 


Sterling TR, Lyles CM, Vlahov D, Astemborski J, Mar- 
golick JB, Quinn TC (1999) Sex differences in 
longitudinal human immunodeficiency vi- 
rus type 1 RNA levels among seroconver- 
ters. J Inf Dis 180:666-672 


è Nebenwirkungen von 
Nukleosidanaloga 


Zidovudin (AZT) wurde als erstes Nu- 
kleosidanalogon 1987 zur Behandlung 
der HIV-Infektion zugelassen. Seit zwölf 
Jahren stellen damit Nukleosidanaloga 
ein wichtiges und unverzichtbares Ele- 
ment der antiretroviralen Therapie dar. 
Als Nebenwirkungen der Therapie mit 
Nukleosidanaloga sind gastrointestina- 
le Beschwerden, Knochenmarksdepres- 
sion, Myopathien, Neuropathien, Pan- 
kreatitiden und - allerdings selten - 
Laktatazidosen bekannt. Ein erheblicher 
Anteil der Nebenwirkungen wird auf to- 
xische Effekte der Nukleosidanaloga auf 
die Mitochondrien, die „Kraftwerke“ der 
Zellen zurückgeführt: Nukleosidanalo- 
ga hemmen nicht nur die virale Reverse 
Transkriptase, sondern auch die mito- 
chondriale DNS-Polymerase y. Diese 
Nebenwirkungen sind an sich seit Jah- 
ren bekannt, so daf es doch etwas tiber- 
rascht, wenn jetzt in diesem Zusammen- 
hang neue Vermutungen und Hypothe- 
sen auftauchen [1]. 

Es sind zwei Bereiche, in denen to- 
xische Wirkungen der Nukleosidanalo- 
ga auf die Mitochondrien als Ursache 
von unerwünschten Therapiewirkungen 
diskutiert werden: beim Lipodystro- 
phie-Syndrom und bei einem Syndrom 
mit mitochondrialen Funktionsstörun- 
gen, neurologischen Symptomen und 
Entwicklungsstörungen, welches bei 
Kindern beschrieben wird, die perinatal 
gegenüber Nukleosidanaloga exponiert 
waren. 


Lipodystrophie-Syndrom und 
Mitochondrien 


Als Ursache des Lipodystrophie-Syn- 
droms bei HIV-Patienten galten zu- 
nächst die Protease-Inhibitoren. Vermu- 
tet wurden Wechselwirkungen der Pro- 
tease-Inhibitoren mit körpereigenen 
Proteinen, die im Fett- und Kohlehydrat- 
stoffwechsel eine wichtige Rolle spielen. 


Anlaß für diese Vermutung gaben Se- 
quenzhomologien zwischen den Prote- 
ase-Inhibitoren und diesen Proteinen. 
Während dieser Mechanismus bislang 
experimentell weder eindeutig bestätigt 
noch widerlegt werden konnte, ist mitt- 
lerweile klar, daß Protease-Inhibitoren 
jedenfalls nicht die einzigen Auslöser 
des Lipodystrophie-Syndroms sein kön- 
nen. In einer Reihe von Untersuchungen 
[2] wird mittlerweile das Auftreten von 
Lipodystrophien bei Patienten beschrie- 
ben, die nie mit Protease-Inhibitoren be- 
handelt wurden. Die Tatsache, daß Lipo- 
dystrophien erst mit dem Einsatz von 
Protease-Inhibitoren auffällig wurden, 
mag zum einen mit den längeren Über- 
lebenszeiten aufgrund der wirksameren 
Therapie zusammenhängen, zum ande- 
ren ist aber auch denkbar, daß das „Li- 
podystrophie-Syndrom“ Ergebnis einer 
Kombination von Effekten ist, die durch 
unterschiedliche Substanzklassen wie 
Protease-Inhibitoren und Nukleosid- 
analoga ausgelöst werden und sich 
eventuell gegenseitig verstärken. 

Die These, daß Lipodystrophie et- 
was mit der Nukleosidanaloga-induzier- 
ten Mitochondrienschädigung zu tun 
haben könnte, stützt sich auf Ähnlich- 
keiten mit seltenen Syndromen wie der 
Multiplen Symmetrischen Lipomatose 
(MSL) oder der Launois-Bensaude Ade- 
nolipomatose [3]. Bei diesen Erkrankun- 
gen kommt es, ähnlich wie bei der 
HAART-assoziierten Lipodystrophie, zu 
einer Atrophie des peripheren subkuta- 
nen Fettgewebes und einer symmetri- 
schen Akkumulation von Fettgewebe im 
Nacken und an der Schulter (sog. Büffel- 
nacken), nicht aber, wie bei HIV-Patien- 
ten, zu einer intraabdominellen Fettan- 
reicherung. Ein Zusammenhang zwi- 
schen MSL und Mitochondrien wird 
vermutet, weil MSL-Patienten sehr häu- 
fig auch an peripheren Neuropathien 
leiden und weil in einigen Untersuchun- 
gen Punktmutationen und Deletionen 
in der mitochondrialen DNS beschrie- 
ben wurden. Die ausgeprägten Auswir- 
kungen auf den Fettstoffwechsel werden 
dadurch erklärt, daß das „braune“ Fett- 
gewebe einen besonders hohen Stoff- 
wechsel und eine hohe Konzentration 
von Mitochondrien aufweist. 
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Mitochondriale Dysfunktion bei 
Nukleosidanaloga-exponierten 
Kindern 


Seitdem eine amerikanisch-französische 
Studie 1993 zeigte, daß eine Zidovudin- 
therapie in der Schwangerschaft, unter 
der Geburt und in den ersten Lebenswo- 
chen des Neugeborenen die Rate der 
HIV-Übertragung von einer infizierten 
Mutter auf das Kind um etwa zwei Drit- 
tel senken kann, ist die Therapie HIV-in- 
fizierter Schwangerer mit Zidovudin in 
den Industriestaaten der Behandlungs- 
standard. Zusätzliche Studien in Indu- 
strie- und Entwicklungsländern haben 
unterdessen gezeigt, daß auch bei Ver- 
kürzung der ursprünglich empfohlenen 
Behandlungsdauer (ab der 14. Schwan- 
gerschaftswoche bis sechs Wochen nach 
Geburt) vergleichbar gute Ergebnisse er- 
zielt werden können. Die akuten Kurz- 
zeitnebenwirkungen der Zidovudinga- 
be für das Kind, v.a. die Entwicklung ei- 
ner Anämie, sind tolerabel und reversi- 
bel. Von Anfang an bestand jedoch auch 
die Sorge, daß die Gabe von Nukleosid- 
analoga während der Schwangerschaft 
zu Entwicklungsstörungen und -schä- 
den sowie zu Langzeitfolgen im Sinne 
einer Karzinogenese führen könnte. In 
einigen Ländern wie den USA und 
Frankreich (aufgrund fehlender Finan- 
zierung bislang nicht in Deutschland) 
wurden daher Langzeit-Follow-up-Stu- 
dien zur regelmäßigen Nachuntersu- 
chung Nukleosidanaloga-exponierter 
Kinder begonnen. 

Eine Auswertung nach fünfjähriger 
Follow-up-Dauer wurde vor kurzem ver- 
öffentlicht und zeigte keine auffälligen 
Entwicklungsstörungen [4]. Im Rahmen 
einer französischen Studie, in der eine 
Kombinationsbehandlung mit Zidovudin 
+ Lamivudin ab der 32. Schwanger- 
schaftswoche zur Prophylaxe der Mutter- 
Kind-Übertragung geprüft wurde, fielen 
beim Follow-up der Kinder jedoch zwei 
Todesfälle bei nicht HIV-infizierten Kin- 
dern auf. Klinisch waren die Kinder 
durch neurologische Störungen aufgefal- 
len, weitergehende Untersuchungen er- 
brachten Hinweise auf mitochondriale 
Funktionsstörungen (u.a. Laktatazidose). 
Derartige Störungen werden normaler- 
weise in einer Häufigkeit von etwa ı auf 


20 000 Neugeborene beobachtet; zwei 
Fälle innerhalb einer relativ kleinen Pha- 
se II-Studie gaben daher Anlaß auf- 
zumerken. Die gezielte weitere Suche 
innerhalb des französischen epidemiolo- 
gischen Netzwerkes zur Untersuchung 
von Mutter-Kind-Übertragungen mach- 
te sechs weitere Fälle ausfindig, die zwar 
eine unterschiedliche klinische Sympto- 
matik aufwiesen, aber alle labormedizi- 
nische und z.T. histologische Zeichen ei- 
ner Mitochondrien-Dysfunktion zeigten 
[5]. Keines der Kinder war HIV-infiziert 
und keines wurde zum Zeitpunkt der Un- 
tersuchung noch mit Nukleosidanaloga 
behandelt (die Behandlung war bei allen 
spätestens sechs Wochen nach der Geburt 
beendet worden). Bei der nachträglichen 
Analyse der oben erwähnten fünfjähri- 
gen Follow-up-Studie fanden sich unter 
107 in die Auswertung eingeschlossenen 
ebenfalls drei Kinder mit unerklärten 
Herz- und Augenbeschwerden, die even- 
tuell mit Mitochondrien-Fehlfunktionen 
zusammenhängen könnten. 

Die Beobachtungen bedürfen der 
weiteren Untersuchung und weisen ein- 
dringlich auf die Bedeutung einer Lang- 
zeit-Nachbeobachtung der Nukleosid- 
analoga-exponierten Kinder hin. Die 
Empfehlung zum Einsatz von Zidovudin 
für die Prophylaxe der Mutter-Kind- 
Übertragung bleibt angesichts des Nut- 
zen-Risiko-Verhältnisses weiterhin gül- 
tig (Reduktion des Übertragungsrisikos 
von ca. 24% auf ca. 8% gegenüber einem 
Nebenwirkungsrisiko von - nach bishe- 
riger Kenntnis - 0,1% Mortalität und 
0,4% Morbidität). 

Die deutschen Empfehlungen zur 
HIV-Therapie in der Schwangerschaft 
sehen, wenn nicht eine Therapie aus 
mütterlicher Indikation erfolgt, eine re- 
lativ kurze Zidovudin-Behandlung vor 
(ab 32. Schwangerschaftswoche bis zwei 
bis vier Wochen nach Geburt), kombi- 
niert mit einer Kaiserschnittentbindung 
möglichst am wehenfreien Uterus, wo- 
mit eine Übertragungsrate von deutlich 
unter 2% erreicht werden kann. Ähnlich 
niedrige Übertragungsraten können 
zwar auch durch antiretrovirale Kombi- 
nationstherapien unter Verzicht auf ei- 
ne Kaiserschnittentbindung erreicht 
werden, aber angesichts eines potentiell 
höheren Risikos medikamentenbeding- 


Forschung aktuell 


ter Nebenwirkungen erscheint das bis- 
herige Vorgehen ratsamer. 

Eine Alternative zu den Nukleosid- 
analoga könnten nicht-nukleosidale RT- 
Inhibitoren wie Nevirapin darstellen. 
Durch eine ultrakurze Prophylaxe mit 
Nevirapin (eine Dosis für die Mutter vor 
der Geburt, eine Dosis für das Kind nach 
der Geburt) konnte in einer afrikani- 
schen Studie die HIV-Übertragungsrate 
auf 13% halbiert werden. Um zu ähnlich 
niedrigen Übertragungsraten wie unter 
der derzeitigen Standardtherapie zu ge- 
langen, müßte die Behandlungsdauer 
mit Nevirapin allerdings verlängert wer- 
den, was eventuell ebenfalls mit Neben- 
wirkungen verbunden sein könnte. Ent- 
sprechende Studien müssen daher abge- 
wartet werden. 


1. Morris AA, Carr A (1999) HIV nucleoside 
analogues: new adverse effects on mito- 
chondria? Lancet 354: 1046-1047 

2. Saint-Marc T, Partisani M, Poizot-Martin |, 
Bruno F, et al. (1999) A syndrome of periphe- 
ral fat wasting (lipodystrophy) in patients 
receiving long-term nucleoside analogue 
therapy. AIDS 13: 1359-1367 

3. Brinkman K, Smeitink JA, Romijn JA, Reiss P 
(1999) (Hypothesis) Mitochondrial toxicity 
induced by nucleoside-analogue reverse- 
transcriptase inhibitors is a key factor in 
the pathogenesis of antiretroviral-thera- 
py-related lipodystrophy. Lancet 354: 
1112-1115 

4.  Culane M, Foweler MG, Lee SS, et al. (1999) 
Lack of long term effects of in utero ex- 
posure to zidovudine among uninfected 
children born to HIV-infected women. 
JAMA 281: 151-157 

5. Blanche S, Tardieu M, Rustin P Slama A, et al. 
(1999) Persistent mitochondrial dysfunc- 
tion and perinatal exposure to antiretrovi- 
ral nucleoside analogues. Lancet 354: 
1084-1089 


+ Neuer zellulärer Resistenz- 
mechanismus für Nukleosid- 
analoga entdeckt 


Für die Resistenzentwicklung unter an- 
tiretroviraler Therapie werden bisher in 
erster Linie Resistenzmutationen an den 
viralen Enzymen Reverse Transkriptase 
bzw. Protease verantwortlich gemacht. 
Es gibt jedoch Fälle, wo die fehlende kli- 
nische Wirksamkeit einer Therapie we- 
der durch das Vorliegen von Resistenz- 
mutationen, noch durch eine ungenü- 
gende Compliance erklärt werden kann. 
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Als eine weitere Erklärungsmöglichkeit 
kommen zelluläre Resistenzen in Frage, 
wie sie z.B. aus der Krebs-Chemothera- 
pie bekannt sind. Bei der zellulären Re- 
sistenz entwickeln Zellen die Fähigkeit, 
sich vor Effekten von Medikamenten 
u.a. dadurch zu schützen, daß sie aktive 
Transportmechanismen ausbilden oder 
verstärken, mit Hilfe derer die intrazel- 
luläre Konzentration der Medikamente 
reduziert werden kann. Für die Prote- 
ase-Inhibitoren könnte das sog. P-Gly- 
koprotein eine derartige Funktion erfül- 
len [1], für die Nukleosidanaloga wird 
jetzt aber ebenfalls ein Multi-Drug-Resi- 
stenzgen, das MRP4, beschrieben [2]. Ei- 
ne Überexpression der MRP4-mRNS in 
Zellen hat eine verstärkte Ausschleu- 
sung von Nukleosidanaloga aus den ent- 
sprechenden Zellen zur Folge. Für eine 
klinische Relevanz dieser zunächst an 
Zellkulturen gemachten Beobachtung 
spricht, daß - bei bislang allerdings klei- 
nen Untersuchungszahlen - erhebliche 
Unterschiede hinsichtlich der MRP4-Ex- 
pression in Blutlymphozyten zwischen 
HIV-positiven und HIV-negativen Pro- 
banden gefunden werden können. Wei- 
tergehende Untersuchungen laufen der- 
zeit. 


1. ProfitL,Eagling VA, Back DJ (1999) Modulati- 
on of P-glycoprotein function in human 
lymphocytes and Caco-2 cell monolayers 
by HIV-1 protease inhibitors. AIDS 13: 
1623-1627 

2. Schuetz JD, Connelly MC, Sun D, Paibir SG, 
Flynn PM, Srinivas RV, Kumar A, Fridland A 
(1999) MRP4: a previously unidentified 
factor in resistance to nucleoside-based 
antiviral drugs. Nature Med 5: 1048-1051 


+ Neue Erkenntnisse 
zum Effekt von HIV-Nef 
in Makrophagen 


Zu den ungeklärten Fragen der HIV-Pa- 
thogenese gehört u.a., warum zu Beginn 
einer Infektion Virusvarianten dominie- 
ren, die den CCR-5-Rezeptor verwenden 
(sog. Makrophagen-trope Viren), obwohl 
normalerweise wahrscheinlich sowohl 
CCR-5- als auch CXCR-4-trope Varianten 
übertragen werden. Neue Untersu- 
chungsergebnisse zur Rolle des Nef-Pro- 
teins von HIV in Makrophagen liefern 
hierzu jetzt eine plausible Erklärung. 


Die Untersuchungen ergaben, daß 
die Produktion des Nef-Proteins in HIV- 
infizierten Makrophagen diese zur Pro- 
duktion der Chemokine MIP-ıa und 
MIP-ıß sowie eines weiteren, bislang 
noch nicht identifizierten löslichen Fak- 
tors anregt. Die Chemokin-Produktion 
wirkt als chemotaktisches Signal auf T- 
Lymphozyten, die dadurch angelockt 
werden. Das vergrößert die Wahrschein- 
lichkeit, daß HIV, welches von dem Ma- 
krophagen produziert wird, auf eine 
weitere Zielzelle trifft. Allerdings befin- 
det sich die Mehrzahl der Lymphozyten 
normalerweise in einem nicht-aktivier- 
ten Zustand und HIV kann solche ru- 
henden Lymphozyten nicht produktiv 
infizieren. Der durch Nef induzierte, 
noch nicht identifizierte lösliche Makro- 
phagenfaktor gelangt hier ins Spiel. Die- 
ser Faktor vermag ruhende T-Lympho- 
zyten zu aktivieren, die damit als Ziel- 
zelle für die weitere HIV-Replikation zur 
Verfügung stehen. Nef führt nach diesen 
Ergebnissen also nicht direkt zur Akti- 
vierung von Lymphozyten, wie auch be- 
reits vermutet wurde, sondern indirekt 
durch die Induktion eines Aktivierungs- 
signals in Makrophagen. 

Die essentielle Rolle des CCR-5-Re- 
zeptors für die HIV-Infektion erklärt 
sich demnach daraus, daß nur CCR-5- 
trope Virusvarianten in der Lage sind, 
Makrophagen zu infizieren. Die Infekti- 
on von Makrophagen ist aber in der Re- 
gel notwendig, um über die beschriebe- 
nen Mechanismen eine ausreichend ho- 
he Replikationsrate in den T-Lymphozy- 
ten zu erreichen. 

Nef, dessen Funktionsweise zu- 
nächst vernachlässigt wurde, da es in 
Zellkultur zur Aufrechterhaltung der 
HIV-Replikation nicht notwendig er- 
schien, besitzt also anscheinend gleich 
mehrere wichtige Funktionen: 

Ð die Herunterregulierung der Expres- 
sion des CD4-Rezeptors auf infizier- 
ten Zellen, welche störende Interak- 
tionen zwischen dem aus der Zelle 
ausgeschleusten, frisch produzierten 
Virus und den CD4-Rezeptoren auf 
der Oberfläche vermeiden hilft, 


» die Herunterregulierung der Expres- 
sion von MHC-Klasse-I-Antigenen 
auf der Zelloberfläche, die infizierte 
Zellen für zytotoxische Killerzellen 
schlechter sichtbar macht, 


b sowie die Induktion der Produktion 


von Chemokinen und eines Lympho- 
zyten-Aktivierungssignals in Makro- 
phagen, die eine effiziente Weitergabe 
und Produktion von Virus in neuen 
Wirtszellen ermöglicht. 


Swingler S, Mann A, Jacqué J-M, Brichacek B, 
et al.(1999) HIV-1 Nef mediates lymphocy- 
te chemotaxis and activation by infected 
macrophages. Nature Med 5:997-1003 


¢ HIV-Protease-Inhibitoren 
hemmen auch eine Candida 
albicans-Protease 


Die vorteilhafte Wirkung von HIV-Pro- 
tease-Inhibitoren auf die Inzidenz op- 
portunistischer Infektionen bei AIDS- 
Patienten wird im wesentlichen auf die 
Immunrekonstitution unter hochakti- 
ven antiretroviralen Kombinationsthe- 
rapien zurückgeführt. In-vitro und in- 
vivo-Untersuchungen legen allerdings 
nahe, daß HIV-Protease-Inhibitoren 
auch einen spezifischen inhibierenden 
Effekt auf die sekretorische Aspartyl- 
Protease von Candida albicans ausüben 
können und damit direkt Wachstum 
und Pathogenität dieses bei immundefi- 
zienten Patienten häufig Infektionen 
verursachenden Pilzes beeinflussen. Die 
inhibierende Wirkung ist dosisabhän- 
gig, wird durch therapeutisch zur HIV- 
Behandlung notwendige Konzentratio- 
nen erreicht und ist in ihrer Stärke dem 
Effekt von Fluconazol vergleichbar. 


Cassone A, De Bernardis F, Torosantucci A, et al. 
(1999) In vitro and in vivo anticandidal 
activity of human immunodeficiency virus 
protease inhibitors. J Inf Dis 180: 448-453 
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Buchbesprechung 





F. Hofmann 
Die Pest in Sankt Urban 


Marburg: Verlag im Kilian, 1999. 240 S., (ISBN 
3-932091-39-6), DM 34,- 


Der Journalist Klaus Bauler infiziert sich wäh- 
rend einer Recherche in Südostasien durch 
Flohstiche mit der Pest. Nach der Rückkehr in 
sein Heimatdorf im Schwarzwald bricht die 
Erkrankung aus. Kurze Zeit später stirbt er - 
ebenso wie der behandelnde Arzt und dessen 
Geliebte. Im Mittelpunkt der Geschichte steht 
der Amtsarzt des Schwarzwaldkreises und 
seine Kollegen in Stockholm; denn auch die 
langjährige Freundin des Journalisten wird 
infiziert, kehrt in ihr Heimatland Schweden 
zurück und bricht in der vollbesetzten U-Bahn 
zusammen. 

Die Geschichte packt jeden an der Epide- 
miologie interessierten Leser, und sie könnte 
so tatsächlich passieren. Ermittlungen, Umge- 
bungsuntersuchungen, Durchführung des 
Bundes-Seuchengesetzes? Vertraute Termini 
für Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter im öf- 
fentlichen Gesundheitsdienst.Schon deshalb 
ist das Buch eigentlich Pflichtlektüre für diesen 
Leserkreis. Aber der Autor zeichnet auch Men- 
schen aus der Sicht eines Arztes: als Kollegen, 
als Patienten, mit Rückenschmerzen und 
Suchtproblemen. Spätestens da wird deutlich, 
daß Friedrich Hofmann seine Leidenschaft für 
die Arbeitsmedizin nicht verleugnen kann. 

Schriftstellernde Ärzte schreiben gern 
unter einem Pseudonym (man denke an Sa- 
muel Shem und seinen Kultroman „House of 
God"). 

Diesen Luxus leistet sich der Autor, heute 
Professor fiir Arbeitsmedizin in Wuppertal, 
nicht und erzählt von seiner Liebe zu Freiburg 
und dem Schwarzwald mit manchmal durch- 
aus alemannischen Redewendungen.Ob der 
Erzählstil gut oder schlecht ist, bleibt Literatur- 
kritikern vorbehalten. 

Jedenfalls ist das Buch spannend und 
kann Medizinern wie Laien auf einen Langstre- 
ckenflug, im Urlaub oder als Bettlektüre em- 
pfohlen werden. Ein Roman eben - aber die 
Geschichte könnte sich tatsächlich so ereignen. 


A.Nassauer (Berlin) 


Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 
1999 - 42:954-958 © Springer-Verlag 1999 


1 Einleitung 


Parallel zur steigenden Bedeutung von 
Staphylococcus aureus als Erreger noso- 
komialer Infektionen hat sich die Resi- 
stenzsituation gegenüber einer Reihe 
von Antibiotika deutlich und zuneh- 
mend verschlechtert. Die Methicillinre- 
sistenz von S. aureus, d.h. die Unemp- 
findlichkeit des Erregers gegentiber sog. 
staphylokokkenwirksamen penicillina- 
sefesten Penicillinen (Isoxazolylpenicilli- 
ne), stellt gegenwärtig den für die klini- 
sche Praxis besonders problematischen 
Resistenzmechanismus dar. Die Methi- 
cillin (Oxacillin)-resistenten S. aureus 
(MRSA, ORSA)-Stämme sind nicht nur 
gegenüber allen B-Laktamantibiotika 
(Penicilline, Cephalosporine, Carbape- 
neme) resistent, sondern zeigen in der 
Regel auch das Phanomen der Multiresi- 
stenz, d.h. einer Unempfindlichkeit ge- 
gentiber Substanzen mehrerer Antibio- 
tikaklassen. Hierdurch werden Therapie- 
möglichkeiten von MRSA-Infektionen 
entscheidend eingeschränkt, und MRSA- 
Infektionen werden zu einem signifikan- 
ten Risikofaktor für betroffene Patienten 
[1]. Eine Ausbreitung der gegenwärtig 
insbesondere in Japan und den USA be- 
obachteten MRSA-Stämme mit zusätz- 
lich verminderter Glykopeptidempfind- 
lichkeit (Vancomycin-intermediate S. au- 


Empfehlungen 





Mitteilung der Kommission für Krankenhaus- 
hygiene und Infektionsprävention am RKI 


reus=VISA) würde die Beherrschbarkeit 
von MRSA-Infektionen durch Wegfall 
der therapeutischen Glykopeptid-Opti- 
on entscheidend limitieren [2,3]. 

Die intrinsische Methicillinresi- 
stenz beruht auf der im Bakterienchro- 
mosom integrierten Methicillinresi- 
stenz-Determinante mit dem mecA- 
Gen, das für ein modifiziertes Penicillin- 
Bindeprotein (PBP) kodiert. Dieses sog. 
PBP2a (PBP2’) bedingt durch seine er- 
niedrigte Affinität zu den B-Laktamanti- 
biotika das phänotypische Korrelat der 
Methicillinresistenz [4]. Der Nachweis 
des mecA-Gens mittels molekularbiolo- 
gischen Methoden (z.B. Polymerase- 
Kettenreaktion (PCR)) bestätigt in Zwei- 
felsfällen den MRSA-Charakter eines S. 
aureus-Isolates. 

Weltweit stellen MRSA-Infektionen 
ein eskalierendes Problem in stationären 
Einrichtungen dar. Neben Ländern mit 
kaum noch beherrschbarer MRSA-Situa- 
tion (u.a. Japan, USA, Spanien, Italien, 
Frankreich, England), die einen Anteil 
von 20 bis 60 % MRSA aufweisen, sind die 
Länder hervorzuheben, die infolge strik- 
ter Kontroll- und Präventionsstrategien 
ihre MRSA-Inzidenzen auf wenige Pro- 
zent beschränken konnten (Niederlande, 
skandinavische Länder) [5]. Für Deutsch- 
land läßt sich anhand zweier multizentri- 
scher Studien mit S. aureus-Isolaten vom 
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Ende der achtziger bzw. Anfang der neun- 
ziger Jahre verglichen mit Daten des Jah- 
res 1995 eine bedenkliche Zunahme der 
MRSA-Inzidenz von 3,7% bzw. 1,7% auf 
8,0% belegen [6, 7, 8]. Bereits weitaus hö- 
here Inzidenzraten von 10,4% bzw. 13,5% 
zeigen sich bei gesonderter Betrachtung 
der S. aureus-Isolate aus intensivmedizi- 
nischen Bereichen [6, 7]. 

Staphylococcus aureus besitzt Be- 
deutung sowohl als wichtiger Verursa- 
cher von außerhalb des Krankenhauses 
erworbenen Infektionen (u.a. Endokar- 
ditis, hämatogene Osteomyelitis, Pneu- 
monie) als auch insbesondere von noso- 
komialen Infektionen. Man trifft ihn je- 
doch auch in der physiologischen Haut- 
flora des Menschen an, wobei er hier 
vorrangig den Nasenvorhof kolonisiert. 
Etwa 20% der Bevölkerung sind ständig 
und ca. 60% intermittierend mit S. au- 
reus kolonisiert. Ausgehend vom Vesti- 
bulum nasi kann der Erreger sich auf 
andere Bereiche der Haut (Handel, Axil- 
la, Perinealregion u.a.) und Schleimhäu- 
te (Rachen u.a.) ausbreiten. MRSA wer- 
den somit vor allem aus dem Nasen-Ra- 
chen-Raum des kolonisierten/infizier- 
ten Patienten übertragen; weitere Infek- 
tionsquellen sind die intertriginösen 
Hautbereiche, Atemwegssekrete, Wund- 
sekrete und bei Bakteriämien auch das 
Blut [9,10]. 


Die besondere krankenhaushygie- 
nische Situation im Zusammenhang mit 
dem Auftreten von MRSA ist charakte- 
risiert durch die vorrangige Ubertra- 
gung von MRSA tiber die Hande des me- 
dizinischen Personals, die Möglichkeit 
einer monatelangen Persistenz bei nasa- 
ler Kolonisation bzw. bei Infektionen mit 
diesem Erreger sowie durch die hohe 
Umweltresistenz von S. aureus. Der Er- 
reger besitzt eine hohe Widerstandsfä- 
higkeit gegenüber Trockenheit und 
Wärme und ist in der unbelebten Umge- 
bung (z.B. Kittel, Luft, Oberflächen von 
Geräten, Instrumenten, Pflegeartikel, 
Krankenhausinventar etc.) bis zu Mona- 
ten lebensfähig [11]. 


Die entscheidenden Maßnahmen zur 

Kontrolle der MRSA-Situation umfassen: 

» frühzeitige Erkennung und Verifizie- 
rung von MRSA-Stämmen 

P konsequente (Kohorten-)Isolierung 

MRSA-kolonisierter/-infizierter Pati- 

enten 

umfassende Information und Schu- 

lung des Personals 

strikte Einhaltung allgemeiner Hygie- 

nemaßnahmen (Händedesinfektion! 

u.a.) 

P Eradikation der nasalen MRSA-Be- 
siedlung 


Die weitestmögliche Vermeidung inva- 
siv-diagnostischer und operativer (ins- 
besondere elektiver) Eingriffe sowie die 
Minimierung von Verlegungen und 
Transporten bilden weitere Konsequen- 
zen für den Umgang mit MRSA-Patien- 
ten. Nur durch rechtzeitige und ange- 
messene Maßnahmen zur Infektions- 
kontrolle lassen sich Übertragungen von 
MRSA verhindern, Ausbrüche mit MRSA 
begrenzen bzw. die Entstehung endemi- 
scher Situationen abwenden sowie nicht 
zuletzt auch zusätzliche Kosten für die 
betroffenen Einrichtungen vermeiden 
[12-15]. 

Die nachfolgenden Empfehlungen 
der Kommission für Krankenhaushygie- 
ne und Infektionsprävention am Robert 
Koch-Institut zur Prävention von MRSA- 
Übertragungen geben detaillierte Hin- 
weise zum Umgang mit MRSA in medi- 
zinischen Einrichtungen. Die Einteilung 
der Empfehlungen erfolgte nach Katego- 
rien [16]. 


2 Allgemeine Hinweise 
(Kategorie | B) 


Das medizinische und sonstige Perso- 
nal medizinischer Einrichtungen ist 
hinsichtlich der Bedeutung und des 
Umgangs mit MRSA-kolonisierten 
bzw. -infizierten Patienten zu schulen, 
und das Einhalten allgemeiner und 
spezieller Hygienemaßnahmen ist zu 
kontrollieren. 

Bei begründetem Verdacht oder 
Nachweis einer MRSA-Kolonisation 
bzw. -Infektion sind der Kranken- 
haushygieniker und das hygienebe- 
auftragte Personal sowie die Leitung 
der jeweiligen medizinischen Einrich- 
tung umgehend zu informieren. 
Voraussetzung für ein optimales 
MRSA-Management ist der enge Kon- 
takt zu infektiologisch erfahrenen 
Ärzten. 


3 Räumlich-funktionelle 
Anforderungen an die 
Unterbringung von MRSA- 
Patienten (Kategorie | B) 


Mit MRSA-kolonisierte bzw. -infizier- 
te Patienten müssen räumlich ge- 
trennt von anderen Patienten unter- 
gebracht werden, möglichst in Zim- 
mern mit eigener Naßzelle und einem 
Vorraum mit Schleusenfunktion. Die 
Türen sind geschlossen zu halten. 
Eine gemeinsame Unterbringung 
mehrerer Patienten mit MRSA ist 
möglich (Kohortenisolierung). 


4 Schutz vor Kontamination 
(Kategorie | B) 


Die Regeln der Händehygiene (auch 
bei Benutzung von Einmalhandschu- 
hen) sind strikt einzuhalten (s. Richt- 
linie fiir Krankenhaushygiene und In- 
fektionspravention, Anlage 5.1 ,,Han- 
dehygiene) [17]. 

Beim Betreten des Patientenzimmers 
ist ein Kittelwechsel vorzunehmen und 
der Mund-Nasen-Schutz anzulegen. 
Der ausschließlich für den Umgang mit 
MRSA-Patienten reservierte Schutzkit- 
tel muß im Zimmer oder im Vorraum 
verbleiben und wird spätestens zum 
Schichtende in geeignete Wäschesäcke 
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entsorgt. Der Mund-Nasen-Schutz ist 
zum Schutz des Personals anzulegen. Er 
ist beim Verlassen des Zimmers im Pa- 
tientenzimmer oder im Vorraum als 
Abfall zu entsorgen. 
Einmalhandschuhe sind erforderlich 
bei möglichem Kontakt mit kontami- 
nierten Materialien, Gegenständen, Ge- 
räten und Instrumenten. Sie sind vor 
dem Betreten des Patientenzimmers 
anzuziehen und beim Verlassen des 
Zimmers im Patientenzimmer oder im 
Vorraum als Abfall zu entsorgen. 
Besucher und stationsfremdes Perso- 
nal müssen auf die Einhaltung der 
notwendigen Schutzmaßnahmen hin- 
gewiesen werden. Bei Bedarf sind die- 
sen Personen die Maßnahmen zu er- 
läutern. 

p Transporte bzw. Verlegungen inner- 
halb und außerhalb der Station bzw. 
Einrichtung sind zu vermeiden und 
auf Fälle mit strenger Indikation zu 
beschränken (s. Ziffer 11 und 12). 


5 Desinfektion und Reinigung 
(Kategorie | B) 


» Eine mindestens tägliche Flachendes- 
infektion (Wischdesinfektion) ist für 
die patientennahen Bereiche (Bettge- 
stell, Nachttisch, Naßbereich, Türgrif- 
fe u.ä.) erforderlich, bei Bedarf ist sie 
auf weitere kontaminationsgefährdete 
Flächen auszudehnen (s. Richtlinie für 
Krankenhaushygiene und Infektions- 
prävention, Anlage 6.12 [17] „Hausrei- 
nigung und Flächendesinfektion“). 

> Alle Kontaktflächen von am Patienten 
benutzten Geräten (z.B. Köpfe von Ul- 
traschallgeräten, EKG-Elektroden und 
-Kabel) müssen nach dem Einsatz so- 
wie vor dem Entfernen aus dem Zim- 
mer mit Mitteln der Liste der DGHM 
wischdesinfiziert werden. 

» Stethoskope, Thermometer u.ä. sind 
patientenbezogen zu verwenden und 
unmittelbar nach dem Gebrauch zu 
desinfizieren. 

Alle am Patienten benutzten Instrumen- 
te (Scheren, Klemmen usw.) werden der 
Desinfektion zugeführt. Bei zentraler 
Desinfektion muß der Transport in ge- 

p schlossenen Behältnissen erfolgen. 

Das Geschirr wird routinemäßig ge- 
reinigt (es empfiehlt sich die Verwen- 


dung von Reinigungsautomaten) oder 
entsorgt. 

» Wäsche und Textilien der MRSA-Pa- 
tienten werden im Patientenzimmer 
oder im Vorraum in geeigneten Wä- 
schesäcken gesammelt und entsorgt. 
Das Waschen erfolgt mit einem aner- 
kannten Wäschedesinfektionsverfah- 
ren entsprechend DGHM- oder RKI- 
Richtlinie [18, 20]. 


6 Abfallentsorgung 
(Kategorie | B) 


MRSA-haltiges Material sowie Abfälle, 
die mit MRSA kontaminiert sein kön- 
nen, sind als Abfall der Gruppe B zu ent- 
sorgen. Die Entsorgung erfolgt laut Hy- 
gieneplan, spätestens aber am Ende ei- 
ner Arbeitsschicht (Merkblatt über die 
Vermeidung und die Entsorgung von 
Abfällen aus öffentlichen und privaten 
Einrichtungen des Gesundheitsdienstes 


[17, 20]). 


7 Eingriffe am Patienten 
(Kategorie | B) 


» Notwendige diagnostische und klei- 
nere therapeutische Eingriffe sollten, 
soweit vertretbar, im Patientenzim- 
mer durchgeführt werden. 

Ð Elektive und invasiv-diagnostische 
Eingriffe sollten möglichst vermieden 
werden. 

D Operative Eingriffe an MRSA-koloni- 
sierten bzw. -infizierten Patienten 
sollten wie Operationen der Gruppe C 
gehandhabt werden und sind in den 
dafür vorgesehenen Operationsein- 
heiten durchzuführen. Bei Operati- 
onsabteilungen, die über keine derar- 
tige Einheit verfügen, sollte der OP- 
Plan so gestaltet werden, daß Eingrif- 
fe an MRSA-kolonisierten oder -infi- 
zierten Patienten jeweils am Ende des 
OP-Programms durchgeführt werden. 
In jedem Fall müssen unmittelbar 
nach dem Eingriff die Desinfektions- 
maßnahmen entsprechend der Richt- 
linie für Krankenhaushygiene und In- 
fektionsprävention, s. Anlage 5.1 und 
4.3.3, Anforderungen der Hygiene bei 
Operationen und anderen operativen 
Eingriffen“ [17] durchgeführt werden. 


Empfehlungen 
8 Screening (Kategorie | B) 


Eine routinemäßige Untersuchung 

von Patienten oder vom medizini- 

schen Personal auf MRSA ist nicht 
notwendig. 

Ein Screening bei Patienten (Abstri- 

che der Nasenvorhöfe und ggf. des Ra- 

chens, der Perinealregion und von 

Wunden) sollte durchgeführt werden 

» bei Wiederaufnahme mit bekannter 
MRSA-Anamnese, 

» bei Aufnahme und Verlegungen aus 
Einrichtungen mit bekanntem en- 
demischen bzw. vermutlichem 
MRSA-Vorkommen; wie z.B. aus 
Brandverletztenzentren, Dialyse- 
einrichtungen, Pflegeheimen und 
aus Ländern mit hoher MRSA-Prä- 
valenz (z.B. süd- und osteuropäi- 
sche Länder, USA, Japan, England). 


» Bei gehäuftem Nachweis von MRSA 


bei mehreren Patienten (>2), die in ei- 
nem räumlichen und zeitlichen Zu- 
sammenhang stehen, ist eine Genoty- 
pisierung (z.B. mittels Pulsfeldgelelek- 
trophorese) anzustreben. Beiklonaler 
Identität sollte ein Screening mittels 
Abstriche der Nasenvorhöfe und des 
Rachens aller Patienten der betroffe- 
nen Behandlungseinheit sowie des 
medizinischen Personals, das unmit- 
telbar Kontakt zu den MRSA-Patien- 
ten hat, erfolgen. 


9 Sanierung von MRSA-Trägern 


9.1 Patienten (Kategorie | B) 


Bei Besiedlung eines Patienten mit 
MRSA sollte die Sanierung mit sol- 
chen antibakteriellen Wirkstoffen vor- 
genommen werden, deren klinische 
Wirksamkeit fiir diese Anwendung 
nachgewiesen ist. 

Zur Sanierung einer nasalen MRSA- 
Besiedlung ist die Applikation von 
Mupirocin-Nasensalbe (dreimal tag- 
lich tiber mindestens drei Tage in bei- 
de Nasenvorhöfe) zu empfehlen. Eine 
nasale Sanierung reduziert in der Re- 
gel auch die Kolonisation an anderen 


» Körperstellen. 


Alternativ, insbesondere bei einer Mu- 
pirocinresistenz, können Präparate 
mit antiseptischen Wirkstoffen oder 
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anderen lokal applizierbaren Antibio- 
tika mit nachgewiesener Wirksamkeit 
(z. B. Bacitracin) eingesetzt werden. 

p Zur Sanierung einer Besiedlung der 
Haut mit MRSA sind bei intakter Haut 
antiseptisch wirkende Seifen und Lö- 
sungen mit nachgewiesener Wirk- 
samkeit zur Ganzkörperwaschung un- 
ter Einschluß der Haare zu empfehlen. 

» Zur Verhinderung von Rekolonisie- 
rungen ist während der Sanierungs- 
maßnahmen ein täglicher Wechsel von 
Bettwäsche, Bekleidung und Utensili- 
en der Körperpflege (Waschlappen 
u.ä.),insbesondere nach antiseptischer 
Ganzkörperwaschung, durchzufüh- 
ren. Persönliche Gegenstände (Brillen, 
Rasierer, Zahnbürsten etc.) sind im 
Zimmer zu belassen und zu desinfizie- 
ren bzw. auszutauschen. 


9,2 Personal (Kategorie Il) 


MRSA-Träger unter dem Personal 
sollten bis zur nachgewiesenen Sanie- 
rung keine Patienten behandeln und 
pflegen. Bei MRSA-Besiedlung ist ei- 
ne Sanierung (s. 9.1) zu empfehlen. 
Zur Erfolgskontrolle der Sanierung 
sind frühestens drei Tage nach Ab- 
schluß der Sanierungsmaßnahmen je 
nach Lokalisation entsprechende Kon- 
trollabstriche vorzunehmen. Wird in 
diesen Kontrollabstrichen kein MRSA 
mehr nachgewiesen, ist eine Aufnah- 
me der Tätigkeit in der direkten Pati- 
entenbetreuung wieder möglich. Wei- 
tere Kontrollen sind nach zehn Tagen, 
einem Monat und drei Monaten nach 
Therapieende zu veranlassen. 


10 Aufhebung der Isolierung 
(Kategorie | B) 


Fiir MRSA-kolonisierte bzw. -infizierte 
Patienten kann die Isolierung aufgeho- 
ben werden, wenn friihestens drei Tage 
nach Abschluf der Behandlung an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen MRSA-ne- 
gative Abstriche den Sanierungserfolg 
bestatigen. 


11 MaBnahmen bei Verlegungen 
und Transporten innerhalb 
des Krankenhauses 
(Kategorie | B) 


Transporte von Patienten mit MRSA 
sollten auf Erkrankungsfalle mit stren- 
ger Indikation beschrankt werden. 
Die Zieleinrichtung ist tiber die 
MRSA-Besiedlung/Infektion bei dem 
Patienten vorab zu informieren, um 
erforderliche Schutzmaßnahmen ver- 
anlassen zu können. 

Wenn möglich, sollte unmittelbar vor 
dem Transport ein antiseptisches Ba- 
den oder Waschen des Patienten, in- 
klusive Haarwäsche, erfolgen. 

Der Transport sollte möglichst als Ein- 
zeltransport mit frischer Bett- bzw. Kör- 
perwäsche oder Abdeckung erfolgen. 
Wundinfektionen oder Läsionen sind 
dicht abzudecken. 

Patienten mit nasopharyngealer Be- 
siedlung müssen einen Mund-Nasen- 
Schutz tragen. 

Transportpersonal und Personal der 
Funktionsabteilungen müssen bei en- 
gem Kontakt zu MRSA-Patienten ei- 
nen frischen Schutzkittel und Hand- 
schuhe anlegen und nach Kontakt mit 
MRSA-Patienten die Hände desinfi- 
zieren. Die verwendeten Schutzkittel 
und Handschuhe sind nach diesem 
Transport bzw. Kontakt zu Patienten 
sachgerecht zu entsorgen. 

Ein Kontakt des MRSA-Patienten zu 
anderen Patienten ist zu vermeiden. 
Behandlungs- bzw. Untersuchungs- 
maßnahmen für MRSA-Patienten 
sollten möglichst an das Ende des Ta- 
gesprogrammes gelegt werden, Kon- 
taktflächen sind anschließend zu des- 
infizieren (s. Ziffer 5). 

Unmittelbar nach dem Transport sind 
alle Kontaktflächen des Transportge- 
rätes bzw. Transportfahrzeuges zu 
desinfizieren (s. Ziffer 5). 


12 Zusätzliche Maßnahmen bei 
der Verlegung in andere 
Krankenhäuser bzw. 
Einrichtungen (Kategorie IB) 


Jede Verlegung von MRSA-Patienten 
sollte nur bei sehr strenger und be- 
gründeter Indikationsstellung veran- 
laßt werden. 

Die Zieleinrichtung ist vor der Verle- 
gung von MRSA-Patienten über die Be- 
siedlung/Infektion mit MRSA zu infor- 
mieren. In den Begleitunterlagen muß 
der MRSA-Befund vermerkt sein, und 
diese sind entsprechend eindeutig zu 
markieren. Insbesondere sind Informa- 
tionen über aktuelle MRSA-Screening- 
Befunde des Patienten zu übermitteln. 
Wird ein MRSA erst bei Aufnahme in 
der Zieleinrichtung festgestellt, ist 
auch die Einrichtung zu informieren, 
in der sich der Patient zuvor befand. 
Die hygienischen Anforderungen beim 
Transport von MRSA-Patienten sind zu 
beachten. 

Bei nasaler bzw. oropharyngealer Be- 
siedlung des Patienten mit MRSA 
sollte die Sanierung mit einem anti- 
bakteriellen Wirkstoff vorgenommen 
werden, dessen klinische Wirksam- 
keit für diese Anwendung nachgewie- 
sen ist (s. Ziffer 9.1). 

Bei zu erwartenden Direktkontakten 
mit MRSA-Patienten sind vom Begleit- 
personal Einmal-Handschuhe und 
Schutzkittel zu tragen (s. Ziffer 4). 

Bei Aufnahme in der Zieleinrichtung 
muß der Patient räumlich isoliert wer- 
den, bis weitere Kontrolluntersuchun- 
gen auf MRSA-Besiedlung negativ 
sind. In größeren Einrichtungen mit 
bereits endemischem Vorkommen 
von MRSA kommt statt der Einzel- 
auch eine Kohortenisolierung in Be- 
tracht (s. Ziffer 3 und 10). 

Nach dem Transport ist eine hygienische 
Händedesinfektion des Begleitpersonals 
zwingend erforderlich (s. Ziffer 4). 

Bei Aufnahme bzw. Wiederaufnahme 
bekannter MRSA-Patienten sind die- 
se zunächst zu isolieren, und es sind 
Untersuchungen auf MRSA durchzu- 
führen. Die Isolierung ist bis zum Aus- 
schluß einer Kolonisation bzw. Infek- 
tion mit MRSA aufrechtzuerhalten (s. 
Ziffer 3 und 10). 
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13 Maßnahmen bei der 
Entlassung (Kategorie | B) 


p Patienten sollten dann entlassen wer- 
den, wenn ihr klinischer Zustand es zu- 
läßt, ggf. auch trotz MRSA-Kolonisation. 

» Der weiterbehandelnde Arzt muß vor- 
ab informiert und sollte beraten wer- 
den, welche weiteren hygienischen 
Maßnahmen sinnvoll und ggf. zu ver- 
anlassen sind. 


» Die Patienten sollten aufgeklärt wer- 


den, daß kein Risiko für gesunde Kon- 
taktpersonen besteht (gefährdet sind 
z.B. Kontaktpersonen mit offenen 
Wunden oder ekzematöser Haut, Im- 
munsupprimierte). Die Aushändigung 
eines Informationsblatts wird empfoh- 
len (s. Anlage). 


Diese Empfehlung wurde im Auftrag der 
Kommission für Krankenhaushygiene 
und Infektionsprävention am Robert 
Koch-Institut (RKI) in Berlin in einer 
Arbeitsgruppe bearbeitet von G. Peters 
(Leiter der Arbeitsgruppe), K. Becker, F. 
Kipp (Münster); vom RKI: D. Heuck, A. 
Nassauer, G. Unger, W. Witte. 
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Empfehlungen 


Informationsblatt für MRSA-Patienten 


Name des Patienten: 
Datum: 


Während Ihres Krankenhausaufenthaltes wurde bei Ihnen eine Besiedlung mit einem Bakterium, das als 
MRSA (Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus) bezeichnet wird, festgestellt. Die bloße Besiedlung 
mit diesem Bakterium ist kein Problem für Sie. Es besteht jedoch die Gefahr, daß diese Bakterien von Ihrer 
Haut oder Nasenschleimhaut in eine Wunde und darüber in Ihren Körper gelangen. Dabei kann es zu ei- 
ner Infektion durch diese MRSA kommen. Ebenso ist es möglich, daß diese Bakterien auch auf andere Per- 
sonen (Krankenhauspatienten und Personen mit vorgeschädigter Haut) übertragen werden und dort In- 
fektionen auslösen. Aus diesen Gründen möchten wir Sie bitten, die folgenden Anweisungen zu befolgen, 
um Ihre Besiedlung mit MRSA zu beenden. 

Ihren Hausarzt werden wir über Ihre MRSA-Besiedlung informieren. Er wird Ihnen falls erforderlich die 
nötigen antibakteriellen und desinfizierenden Präparate, die wir ggf. Ihnen vorerst nach Hause mitge- 
ben, weiterverschreiben bzw. die bakteriologischen Kontrolluntersuchungen zum Ausschluß Ihrer MRSA- 
Besiedlung veranlassen. 


Anwendung antibakterieller und desinfizierender Präparate 


Nasensalbe: Turixin® 

dreimal täglich fiir... Tage mit einem Wattetupfer oder dem kleinen Finger eine streichholzkopfgroße 
Menge in jedes Nasenloch verbringen. Danach die Nase zusammendrücken und anschließend zwischen 
Daumen und Zeigefinger massieren. Anschließend ist eine Desinfektion der Hände vorzunehmen! 


Hände-Desinfektionsmittel: 
Antiseptische Seife: 
Antiseptisches Shampoo: 


Bitte benutzen Sie im täglichen Gebrauch diese antiseptischen, desinfizierenden Mittel anstatt der sonst 
üblichen Körperreinigungsmittel. Nach ihrer Anwendung sollte immer mit reichlich Wasser nachgespült 
werden. Sollte es dennoch zu Hautunvertraglichkeiten kommen, so verständigen Sie sogleich Ihren Haus- 
arzt. Nach dem Baden oder Duschen einschließlich Haarwäsche ist jeweils ein frisches Handtuch sowie 
frische Unterwäsche und Bettwäsche zu verwenden. Die ausgewechselte Unter- und Bettwäsche ist dann 
einem thermischen (80 bis 90°C) oder chemothermischen Waschverfahren zu unterziehen. Handtücher 
und Waschlappen sowie sonstige Hygieneartikel sollten Sie ausschließlich für Ihren persönlichen Ge- 
brauch verwenden. Sie sind täglich zu erneuern, bzw. es sind Einmalgebrauchsartikel zu verwenden. 


Bedeutung Ihrer Besiedlung für häusliche Kontaktpersonen 


Das Bakterium MRSA stellt für gesunde Personen im ambulanten und häuslichen Bereich keine Gefahr 
dar; mit diesen Personen können Sie alltägliche soziale Kontakte pflegen. 

Lediglich bei Kontaktpersonen mit offenen Wunden oder Hautekzemen kann es zu einer Infektion mit 
MRSA kommen. Daher sollten mit Ihnen möglichst innige Berührungskontakte während der Zeit Ihres 
MRSA-Trägertums vermieden werden. Das gleiche Verhalten gilt für den Umgang mit Personen des häus- 
lichen Milieus, die beruflich Pflegedienste am Patienten in einem Krankenhaus versehen. 
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| Buchbesprechung 





H. Becher, K. Steindorf, J. Wahrendorf 
Epidemiologische Methoden der Risikoab- 
schätzung fiir krebserzeugende Umwelt- 
stoffe mit Anwendungsbeispielen 


Berlin, Bielefeld, München: Erich Schmidt, 
1995. Reihe UBA, Berichte 7/95, 323 $., 
(ISBN 3-503-03901-5), DM 86,- 


Das mehr als 300 Seiten umfassende Buch stellt 
eine breite Auswahl statistischer Methoden vor, 
die bei der Auswertung epidemiologischer Stu- 
dien zur Anwendung kommen können.Schwer- 
punkt des Berichtes ist das statistisch anspruchs- 
volle Vorgehen bei der Modellierung von Dosis- 
Wirkungsbeziehungen aus diesen Daten und die 
Darstellung von Methoden, die zur Abbildung 
der Ergebnisse auf die populationsbezogenen 
Parameter Unit Risk und Loss-of-Lifetime führen. 

Wer bereits über ein fundiertes Grundwis- 
sen in Statistik verfügt und seine mathematisch- 
Statistischen Kenntnisse auf dem Gebiet der Epi- 
demiologie umsetzen will, für den wird die Lek- 
türe dieses Berichtes sicher von großem Nutzen 
sein. Hinweise auf weiterführende hauptsächlich 
englischsprachige Literatur finden sich an geeig- 
neter Stelle und ermöglichen so einen perfekten 
Einstieg in die modernen statistischen Metho- 
den der Epidemiologie. 

Der Bericht gewinnt an Lebendigkeit 
durch die Vielzahl von praktischen Beispielen 
aus selbst durchgeführten epidemiologischen 
Studien und Originaldaten von Fremdstudien. 
Über Auswertungsstrategien und Modellierun- 
gen von Dosis-Wirkungsbeziehungen hinaus 


werden an Hand dieser Beispiele auch Fragen 
zur Anlage und zur Durchführung epidemiolo- 
gischer Studien erörtert, die auch den epide- 
miologisch interessierten Leser ansprechen, 
der weniger mathematisch-statistisch orien- 
tiert ist. Das gilt gleichermaßen auch für Ein- 
Schätzungen zur Wertigkeit von Ergebnissen 
epidemiologischer Studien in Anlehnung an 
die von Bradford-Hill entwickelten Kriterien 
über ursächliche Zusammenhange. Die Anwen- 
dungsbeispiele betreffen Themen wie Nitrat im 
Trinkwasser und Hirntumoren; Rauchen, Alko- 
holkonsum und Kehlkopfkrebs; Rauchen, Pas- 
sivrauchen und Lungenkrebs; Risikofaktoren 
und regionale Unterschiede zum Magenkrebs; 
Risikoabschätzungen zur Verunreinigungen 
der allgemeinen Atemluft mit Dioxin, zu einer 
geplanten Industrieanlage und zum Lungen- 
krebsrisiko durch Arsen- und Radonexposition 
nach Ableitung aus Kohortenstudien beruflich 
Exponierter sowie eine Risikoabschätzung zu 
künstlichen Mineralfasern (Asbest-Ersatzstof- 
fe) auf Grundlage von epidemiologischen und 
tierexperimentellen Studien. Daß bei dieser 
Fülle von Beispielen nicht alle Aspekte zum je- 
weiligen Thema erschöpfend diskutiert werden 
können, ist selbstverständlich. An Literaturhin- 
weisen zur Vertiefung der Thematik fehlt es 
nicht. 

Man hätte sich allenfalls wünschen kön- 
nen, daß der hochinteressante Inhalt dieses aus- 
gesprochen nützlichen Buches auch einen ihm 
angemesseneren Rahmen erhalten hätte. 


J.Bertz (Berlin) 
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Aus den Herausgeberinstituten 


"as Robert Koch-Institut führt in 
Kooperation mit dem Statistischen Bun- 
desamt die Gesundheitsberichterstat- 
tung für Deutschland durch, um verläss- 
liche Informationsgrundlagen für Poli- 
tik, Öffentlichkeit und Wissenschaft zur 
Verfügung zu stellen. Dazu werden Bei- 
träge zu aktuellen Themen erstellt. 

Da für die Bearbeitung der einzel- 
nen Themen unterschiedliche Spezial- 
kenntnisse erforderlich sind, sollen als 
Verfasser jeweils ausgewiesene Fachleute 
oder Institutionen gewonnen werden. 

Das Robert Koch-Institut sucht 
deshalb Interessenten für die Bearbei- 
tung folgender Themen: 

p Gesundheit von Kindern und 
Jugendlichen 

» Gesundheitsförderung und Gesund- 
heitsgefährdung durch Heimtierhal- 
tung 

» Schlafstörungen 

» Hörstörungen und Tinnitus 

B Hautkrebs 

B Depression 


Interessenbekundungen sind bis zum 
31.1.2000 erbeten. Nähere Informationen 
über Themen, Verfahren und Termin- 
planung der Berichterstellung können 
unter folgender Adresse angefordert 
werden: 

Robert Koch-Institut, Gesundheits- 
berichterstattung, General-Pape-Str. 62- 
64, 12101 Berlin 

Fiir Riickfragen stehen Ihnen Herr 
Dr. Rüdiger Fock (030/4547-3400) oder 
Herr Dr. Thomas Ziese (030/4547-3306) 
zur Verfügung. 


P.A. Reichart und H. R Gelderblom 

Die HIV-Infektion und ihre oralen Mani- 
festationen - Virologische Grundlagen, 
Diagnostik, Klinik und therapeutische 
Aspekte im zahnärztlichen Handeln. 


Offenbach am Main: Hoechst Marion Roussel, 
132 S., div. Abb. und Tab., 1998. DM 39,- 


Die HIV-Infektion manifestiert sich häufig mit 
Symptomen an Haut und Schleimhäuten, und 
jeder Zahnarzt in Deutschland muß damit rech- 
nen, daß sich unter seinen Patienten auch solche 
mit einer HIV-Infektion befinden. Zugleich gibt 
es unter Zahnärzten, wie auch bei anderen inva- 
siv und operativ tätigen ärztlichen Berufsgrup- 
pen, noch immer z. T. erhebliche Berührungs- 
ängste gegenüber HIV-Infizierten, die sich in 
meist ineffektiven und wenig hilfreichen Dis- 
kriminierungstendenzen niederschlagen. 

Das Buch „Die HIV-Infektion und ihre 
oralen Manifestationen” vermittelt auf ca. 130 
Seiten zum einen einen guten Überblick über 
das aktuelle Wissen zur HIV-Infektion, zum an- 
deren beschäftigt es sich mit den oralen Mani- 
festationen der HIV-Erkrankung, den therapeu- 
tischen Aspekten des zahnärztlichen Handelns 
und den Fragen der Schutzmaßnahmen und 
Hygiene in der zahnärztlichen Praxis. Es zeich- 
net sich besonders aus durch anschauliche und 
informative Illustrationen - insbesondere die 
fotografischen Abbildungen der oralen Manife- 
stationen sind von ausgezeichneter Qualität. 
Die beiden Autoren, der Virologe Hans Gelder- 
blom und der Zahnarzt Peter Reichart, sind 
ausgewiesene Experten auf ihrem Gebiet, und 
sie sind in der Lage, ihr umfangreiches Wissen 
verständlich zu vermitteln. Besonders zu emp- 
fehlen sind die Kapitel zu den virologischen 
Grundlagen und zur Diagnostik der HIV-Infekti- 
on (Hans Gelderblom) sowie die Abschnitte, die 
sich mit den oralen Manifestationen der HIV- 
Erkrankung, den therapeutischen Aspekten im 





Buchbesprechung 


zahnärztlichen Handeln und den Schutzmaß- 
nahmen in der Zahnarztpraxis (Peter Reichart) 
befassen. Einen guten Überblick bieten auch 
die Abschnitte zur Klinik der HIV-Infektion und 
zu den therapeutischen Ansätzen, wobei zu be- 
rücksichtigen ist, daß den Darstellungen der Er- 
kenntnisstand von Mitte 1997 zugrunde liegt. 
Angesichts der rasanten Entwicklungen im Be- 
reich der HIV-Therapie entsprechen daher nicht 
mehr alle Aussagen dem heute aktuellen Stand 
— ein kaum vermeidbares Problem, wenn man 
in einem derart dynamischen Forschungsbe- 
reich publiziert. In der ersten Hälfte des Jahres 
1997 herrschte im Therapiebereich noch die 
„Vancouver-Euphorie” vor, und die medikamen- 
töse Eradikation der HIV-Infektion wurde noch 
als realistische Möglichkeit diskutiert. 

Hier würde man aufgrund der weiteren 
Erfahrungen der letzten zwei Jahre heute sicher 
vorsichtigere und zurückhaltendere Formulie- 
rungen bevorzugen. Da das Buch sich aber in 
erster Linie nicht an den primären HIV-Schwer- 
punktarzt wendet, sondern an den bestenfalls 
mitbehandelnden Zahnarzt, fällt die in diesem 
Bereich mangelnde Aktualität nicht allzusehr 
ins Gewicht. Etwas ärgerlicher für den Rezens- 
enten sind hingegen kleinere Ungenauigkeiten 
im Kapitel zur Epidemiologie der HIV-Infektion, 
auf die er hinzuweisen sich insbesondere des- 
halb verpflichtet fühlt, weil er namentlich im 
Vorspann als Lieferant epidemiologischer Daten 
genannt wird. Unglücklich ist beispielsweise 
eine Gegenüberstellung der der WHO gemelde- 
ten AIDS-Inzidenzen in verschiedenen Ländern 
und Regionen, ohne deutlicher auf die Proble- 
matik der unterschiedlichen Genauigkeit der 
offiziellen Statistiken hinzuweisen. Die Beschrei- 
bung der unterschiedlichen HIV-Übertragungs- 
muster ist nicht ganz korrekt (so läßt sich z.B. 
Thailand heute kaum noch als Land mit nur 
geringer Inzidenz bezeichnen), Erklärungen für 
Variationen zwischen den Ländern z. T. eher spe- 
kulativ. Mißverständlich ist auch eine Angabe im 
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Abschnitt,,HIV-Epidemie in Deutschland“, in 
dem Zahlen aus dem AIDS-Fallregister wieder- 
gegeben werden und wo von einer exponen- 
tiellen Zunahme der Fälle um 6500 im Jahre 
1984 die Rede ist, ohne daß klar wird, daß es 
sich bei dieser Zahl nicht um AIDS-Fälle, sondern 
um HIV-Infektionen handelt. Ähnlich unge- 
schickt ist eine Formulierung im Abschnitt über 
„Prognosen für die globale Entwicklung ...”, in 
der auf ein Steigen der HIV-Prävalenzrate in den 
USA von 7 auf 9 % hingewiesen wird, „das auf 
ungeschützten Verkehr bei homo- und bisexu- 
ellen Männern im Alter von 17 bis 22 Jahren zu- 
rückgeführt wurde”. Es wird hier nicht klar, daß 
es sich um eine Prävalenzsteigerung bei jungen 
homosexuellen Männern in einer lokalen Studie 
handelt, nicht um eine landesweite Prävalenz- 
zunahme in der gesamten Bevölkerung. Ärger- 
lich sind solche mißverständlichen Formulie- 
rungen und Darstellungen vor allem deshalb, 
weil sie leicht vermeidbar wären, indem man 
den ja durchaus vorhandenen epidemiologi- 
schen Sachverstand von Kollegen nutzt. 

Insgesamt fallen die hier recht detailliert 
dargestellten Kritikpunkte aber nicht sehr stark 
ins Gewicht, berücksichtigt man Adressaten- 
kreis und Intention des Buches. Was den zahn- 
ärztlichen Bereich angeht, gehört dieses Buch 
nach Überzeugung des Rezensenten im deut- 
schen Sprachraum derzeit zum Besten, was zu 
haben ist und das Preis-Leistungs-Verhältnis 
dieses von Hoechst Marion Roussel gespon- 
sorten Buches läßt kaum zu wünschen übrig. 
Nicht nur Zahnärzte, die sich über die HIV- 
Infektion informieren wollen, sondern auch 
andere Fachrichtungen, die mit Erkrankungen 
der Mundhöhle konfrontiert werden und HIV- 
Behandler, die sich zu oralen Manifestationen 
der HIV-Erkrankung fortbilden wollen, werden 
von diesem Buch profitieren können. 


U.Marcus (Berlin) 
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Bekanntmachung des Bundesinstituts für gesundheitlichen Verbraucherschutz 
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Trinkwasserkommission des Umweltbundesamtes 969 
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Bekanntmachung des Bundesinstituts fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz 


und Veterinärmedizin 


ie von den für die amtliche Lebens- 
mitteliiberwachung zuständigen ober- 
sten Landesbehörden unter Mitwirkung 
des Bundesministeriums für Gesundheit 
gebildete Koordinierungsstelle für La- 
boreignungsprüfungen im Bereich der 
amtlichen Lebensmittelüberwachung 
(DKLL) veröffentlicht für das Jahr 2000 
nachstehende Liste mit Angeboten über 
Laborvergleichsuntersuchungen für 
Zwecke des Art. 3 der Richtlinie 93/99/ 
EWG über zusätzliche Maßnahmen im 
Bereich der amtlichen Lebensmittel- 
überwachung. Diese Liste wird erstmalig 
veröffentlicht, ist deshalb noch kurz und 
enthält für viele Analyten und Proben- 
arten Lücken, z.B. Vergleichsversuche 
für den Nachweis der Lebensmittelbe- 
strahlung, der gentechnischen Verände- 
rung von Lebensmitteln, für Bedarfsge- 
genstände, für Wasser, Mikrobiologie 
und Radioaktivitätsmessungen. Die 
DKLL ist bestrebt, diese und weitere An- 
gebotslücken zu füllen. 

Es wird hervorgehoben, daß die Li- 
ste auf dem Markt angebotene Versuche 
unvollständig wiedergibt und auch Ver- 
suche anderer Anbieter, die den Anfor- 
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derungen des international harmoni- 
sierten Protokolls für die Eignungsprü- 
fung analytischer Laboratorien entspre- 
chen, für den Zweck von Art. 3 der Richt- 
linie 93/99/EWG geeignet sind. 

Neben der Füllung von Angebots- 
lücken hat die DKLL das Ziel, die Qualität 
von Vergleichsuntersuchungen zu verbes- 
sern. Zu diesem Zweck fordert die DKLL 
die Anwender der in der Liste enthalte- 
nen Vergleichsuntersuchungen eindring- 
lich auf, ihr Mitteilung über Schwierigkei- 
ten bei der Anwendung von Vergleichs- 
untersuchungen zu machen (z.B. über 
fragwürdige angenommene wahre Wer- 
te, nicht praxisrelevante Konzentrationen 
von Analyten u.ä.), damit eine Rückkop- 
pelung mit den Anbietern vorgenommen 
werden kann. 

Für das Jahr 2001 werden die Anbie- 
ter gebeten, ihre Angebotsliste bei der 
DKLL-Geschäftsstelle im BgVV mit den 
im Anhang ı der Bekanntmachung 
(Bundesgesundheitsbl.-Gesundheits- 
forsch-Gesundheitsschutz 1999, 42: 
282-284) geforderten Angaben für Eig- 
nungsprüfungssysteme bis zum 31. Juli 
2000 einzureichen. 


Matrix 


Bier 

Eistee 

kosm. Mittel 

Obst, fruchth. Masse 


Ölsaaten (z.B. Mohn, Nüsse) 


PVC 

je 2 Proben: 
tier.Fett/pfl.Speiseal 
Mischfetterz.-Fritierfett 


Bier 


Backware 
Brühwurst 
Fleischware 
Fruchtsaft 


Gemüsesaft 
Käse 


Kindernahrungsmittel 
Kindernahrungsmittel 
Kindernahrungsmittel 
Kosmetikum 


Mayonnaise 


Mehl 
Öl 


Sauerkraut 
Schokolade 


Soße für Fischerzeugnisse 
Speiseöl 


Spirituose 
Teigware 


Tomatenketchup 
Weinlösung 


Butter 
Casein 
Dessert 
Frischkäse 
Joghurt 


Analyten 

Alkohol, wirklicher Extrakt, relative Dichte, Stammwiirze 
Coffein, Theophyllin, Theobromin 

Wasserstoffperoxid 

zugelassene Lebensmittelfarbstoffe; Azofarbstoffe 

Blei, Cadmium 

monomeres Vinylchlorid 


PAKs, Tocopherolverteilung, Sterinverteilung, Vit. A und E, Fettsäure- 
verteilung und Gehalt verschiedener Fettsäuren, Stigmastadien, 
polare Anteile, polymere Triglyceride, Säurezahl, Buttersäure 
Stammwürze, Alkohol, wirklicher Extrakt, scheinbarer Extrakt, 
Kohlensäure, Diacetyl, Trübung, Schaumhaltbarkeit, Bierfarbe, 
pH-Wert, Bitterstoffe, Hefezellzahl u.a. 

Asche, Trockenmasse, Fett, Milchfett, Stärke, Rohprotein, 
Ballaststoffe, Cholesterin 

Rohprotein, Pökelstoffe, P-Zahl, SP-Zahl, NPN, Fremdeiweiß, Stärke, 
evtl. Farbstoffe 

Fremdeiweiß (qualitativ, teilweise quantitaitv), Tierartenidentifi- 
zierung 

relative Dichte, pH-Wert, Gesamtsäure, Asche, Kalium, Phosphat, 
verschiedene Zucker u.a. 

Nitrat, Kochsalz, flüchtige Säure, Milchsäure, Alkohol 
Trockenmasse, Fett, Fett i.Tr., Wassergehalt in der fettfreien 
Käsemasse, Phosphat 

Vitamine B1, B2, B6, A, E 

Fett, Eiweiß, Trockenmasse, Lactose, Mineralstoffe, Buttersäure 
Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium, Eisen 

z.B. org.Sdure, Auswahl an Konservierungs- und Farbstoffen 
(nach Vorgaben AG Kosmetika, GDCh) 

Gesamtsdure, Wasser, Fett, Phosphatid-P205, Cholesterin, 
Berechnung des Eigehaltes 

Trockenmasse, Mineralstoffe, Rohprotein, Starke, Type 
Vorgegebene Liste mit Stoffen aus dem $19-Pflichtstoffspektrum 
des Monitoringprogramms 

verschiedene Säuren, titrierbare Gesamtsäure, pH-Wert 

Fett, Milchfett, Gesamtalkaloide, Theobromin, Coffein, Saccharose, 
Lactose, Trockenmasse 

Konservierungsstoffe, Süßstoffe, Gesamtsäure, Essigsäure, Milchfett 
Fettsäureverteilung, Sterinverteilung, lodzahl, Säurezahl, 
Peroxidzahl, Tocopherole 

Alkoholgehalt, relative Dichte, Gdrungsbegleitstoffe 

Wasser, Fett, Rohprotein, Kohlenhydrate, Kochsalz, Cholesterin, 
Eigehalt 

pH-Wert, titrierbare Gesamtsäure, verschiedene Säuren, Trocken- 
masse, ggf. Süßstoffe 

Gesamtalkohol, Gesamtextrakt, reduzierende Zucker, relative 
Dichte, Asche, verschiedene Säuren u.a. 

Fettfreie Trockenmasse, Wasser, pH-Wert 

Fett, Wasser, Protein, Asche 

Fett, Trockenmasse, Protein 

Fett, Trockenmasse, Protein 

Fett, Trockenmasse, Protein 
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Termine 


Februar 2000 
September 2000 
Mai 2000 

Marz 2000 
November 2000 
Oktober 2000 


15.02.2000 
(Anmeldefrist: 
31.12.1999) 
Jeweils Ende: 
Februar, Mai, 
August, Nov. 
jahrlich, 4. Quartal 


jahrlich, 1. Quartal 
jahrlich, 2. Quartal 
jährlich, 1. Quartal 


jährlich, 2. Quartal 
jährlich, 4. Quartal 


jährlich, 2. Quartal 
jährlich, 2.Quartal 
jährlich, 2.Quartal 


jährlich, September 


jährlich, 1. Quartal 


jährlich, 3. Quartal 
jährlich, 3. Quartal 


jährlich, 2. Quartal 
jährlich, 3. Quartal 


jährlich, 1. Quartal 
jährlich, 3. Quartal 


jährlich, 1. Quartal 
jährlich, 3. Quartal 


jährlich, 1. Quartal 
jährlich, Juni 


Januar 2000 
Mai 2000 

Juni 2000 
Januar/Mai 2000 
Januar 2000 


Veranstalter 


CVUA 
CVUA 
CVUA 
CVUA 
CVUA 
CVUA 


DGF 


Doemens 


LVU 


LVU 


LVU 


LVU 


LVU 
LVU 


LVU 
LVU 
LVU 
Lvu 


LVU 


LVU 
LVU 


Lvu 
LVU 


LVU 
LVU 


LVU 
LVU 


LVU 


LVU 


muva 
muva 
muva 
muva 
muva 


Kosten 


keine 
keine 
keine 
keine 
keine 
keine 


300,- DM 


150,- bis 360,- DM 


160,- DM 


150,- DM 


180,- DM 


200,- DM 


160,- DM 
135,-DM 


150,- DM 
175,- DM 
150,- DM 
185,- DM 


160,- DM 


135,- DM 
300,- DM 


160,- DM 
185,- DM 


160,- DM 
200,- DM 


190,- DM 
160,- DM 


160,- DM 


220,- DM 


225,-DM 
270,-DM 
225,-DM 
245,- DM 
235,- DM 


J= 
J-F 
in 
<2 
ih 
oa 
va 
m= 
= 
= 
tri 
qm 





Bundes 


Fortsetzung von vorheriger Seite 


Matrix Analyten Termine Veranstalter Kosten 
Kondensmilch Fett, Trockenmasse, Protein Marz/Sept. 2000 muva 245,-DM 
Milch Fett, Protein, Lactose, Gefrierpunkt Febr./Sept. 2000 muva 300,- DM 
Milchpulver Fett, Trockenmasse, Protein, Lactose, Asche April/Sept. 2000 muva 325,-DM 
Milchpulverkapseln E-Coli Mai/Okt. 2000 muva 165,- DM 
Molkenpulver Trockenmasse, Protein, Lactose, Asche, Nitrat Juni 2000 muva 345,-DM 
Rahm Fett, Trockenmasse Marz/Okt. 2000 muva 200,- DM 
Rohmilch Fett, Protein, Lactose, Gefrierpunkt Febr./Okt. 2000 muva 300,- DM 
Schmelzkäse Fett, Trockenmasse, Protein, Kochsalz, Lactose. pH-Wert, Nitrat Mai/Nov. 2000 muva 465,- DM 
Schokolade Fett, Protein, Saccharose, Theobromin Februar 2000 muva 270,-DM 
Sterilmilch Fett, Protein, Lactose, Gefrierpunkt Apr./Nov. 2000 muva 300,- DM 
Streichfette Fett, fettfreie Trockenmasse, Wasser, pH-Wert Oktober 2000 muva 290,- DM 
Erläuterungen: 


Methoden: Die Methoden sind i.d.R. nicht vorgegeben; Doemens stellt verschiedene Methoden zur Auswahl 
Preise: Beimuva können gegen Aufpreis zusätzliche Doppelbestimmungen durchgeführt werden. Doemens hat gestaffelte Preise, je nach Anzahl der gewünschten 


Parameter und Biersorten 

Vollständige Adressen der Anbieter 

Anbieter Adresse Telefon Fax 

CVUA Chemisches Landes- u.Staatliches Veterinäruntersuchungsamt (CVUA), (0251) 9821-0, -243 (0251) 9821-250 
Sperlichstr. 19,48151 Münster 

DGF Deutsche Gesellschaft für Fettwissenschaft e.V., Postfach 900440, (069) 7917-529 (069) 7917-564 
D-60444 Frankfurt/Main 

Doemens Doemens Technikum, Postfach 1325, D-82155 Grafelfing (089) 85805-0, -22 (089) 85805-26 

LVU Ute und Ralf Lippold, Belchenstraße 48d, D-79336 Herbolzheim (07643) 40335 (07643) 40319 

muva muva Kempten, Postfach 20 25, D-87410 Kempten (0831) 5290-0, -153,-133 (0831) 5290-100 
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Einleitung 


Die Produktion frischer streichfahiger 
Mettwiirste aus Gefliigelfleisch nimmt 
nach Feststellung der amtlichen Lebens- 
mitteliiberwachung zu. Aufgrund ver- 
schiedener Befunde zum Vorkommen 
von Salmonellen in diesen Erzeugnissen 
hat der Ausschuß fiir Lebensmittelüber- 
wachung (AfLMU) der Leitenden Vete- 
rinärbeamten der Länder das Bundesin- 
stitut für gesundheitlichen Verbraucher- 
schutz und Veterinärmedizin (BgVV) 
gebeten, eine bundesweite Erhebung zu 
dieser Problematik durchzuführen. Die- 
se Erhebung konnte sich nicht allein auf 
geflügelfleischhaltige Produkte bezie- 
hen, da es keine vergleichbare Daten- 
sammlung zum Salmonellenvorkom- 
men in Mettwürsten aus Fleisch anderer 
Tierarten gab. Um eine sachgerechte Be- 
wertung der Befunde von Geflügel- 
fleischerzeugnissen zu gewährleisten, 
umfaßte die Erhebung sowohl unter Ver- 
wendung von Geflügelfleisch hergestell- 
te Erzeugnisse als auch solche, die aus- 
schließlich aus „Rotfleisch“ hergestellt 
worden waren. Die Erhebung wurde in 
enger Zusammenarbeit mit dem Arbeits- 
kreis Lebensmittelhygienischer Tierärzt- 
licher Sachverständiger (ALTS) der Län- 
der durchgeführt. Schließlich waren 
Empfehlungen für die Bewertung fri- 
scher streichfähiger Mettwürste zu prü- 
fen. 


Bekanntmachung des Bundesinstituts für gesundheitlichen Verbraucherschutz 


und Veterinärmedizin 


Kenndaten 


29 Untersuchungsämter beteiligten sich 
an der Erhebung. 1128 Datensätze aus 
Untersuchungen des Jahres 1995 so- 
wie 526 Befundbögen zur Sondererhe- 
bung im Mai/Juni 1996 wurden berück- 
sichtigt. In die Studie von 1996 gingen 
pH-Wert, a,,-Wert, Gehalt an D- und 
L-Milchsäure, Umrötungsgrad nach 
Möhler sowie mikrobiologische und 
sensorische Beschaffenheit der einzel- 
nen Proben ein. Die Erhebung ergab, 
daß nach wie vor die Mehrzahl der fri- 
schen streichfähigen Mettwürste aus ro- 
tem Fleisch (Rind- und Schweinefleisch) 
hergestellt wird. Von den 526 Befunden 
wurden 403 an Rotfleisch- und 123 an 
Geflügelfleisch-Würsten ermittelt. 

Die Produktgruppe der Rotfleisch- 
Mettwürste bestand zu 48,6% aus Zwie- 






1995 1996 
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belmettwurst, zu 14,6% aus Mettwurst, 
zu 7,4% aus Braunschweiger, zu 7,0% aus 
Teewurst, zu 5,5% aus Vesperwurst, zu 
2,7% aus Frühstückswurst, zu 2,5% aus 
Mettwurst frisch und zu 2,2% aus Mett- 
wurst grob; 9,5% der Erzeugnisse wur- 
den unter dem Begriff „sonstige“ 
zusammengefaßt. Die untersuchten Pro- 
ben geflügelfleischhaltiger frischer Mett- 
würste verteilten sich auf folgende Pro- 
duktarten: Zwiebelmettwurst 63,4%, Tee- 
wurst 12,2%, Mettwurst 9,8%, Teewurst 
grob 6,5%, Rügenwalder Teewurst 3,3% 
und sonstige 4,8%. 


Ergebnisse 


Die geflügelfleischhaltigen Erzeugnisse 
waren häufiger mit Salmonellen konta- 
miniert als ausschließlich aus Rotfleisch 
hergestellte Würste (Abb. 1). Bezogen auf 


[_] Geflügel 
Rotfleisch 


Abb. 14 Salmonellen- 
kontamination frischer 
streichfähiger Mett- 
würste 
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Bundes 


Tabelle 1 


Salmonellenkontaminationsgrad verschiedener Wurstsorten 


Produkt/Warencode n 
Mett roh 071801 1 
Fi 
Teewurst 080301 15 
Zi 
Braunschweiger 080306 0 
30 
Zwiebelmettwurst 080308 77 
193 
Vesperwurst 080312 0 
22 
Frühstückswurst 080316 0 


11 


pos neg % 

1 0 2 

2 5 £ 

1 14 6,7 
0 27 0 

0 0 

1 29 3,3 
8 69 10,3 
7 186 3,6 
0 0 

3 19 13,6 
0 0 

2 9 18,2 


* Auf Grund des geringen Stichprobenumfangs wird hier kein Prozentsatz angegeben 


die Zahl der jeweils untersuchten Wurst- 
arten fanden sich die höchsten Salmo- 
nella-Kontaminationsraten in aus Rot- 
fleisch hergestellter Frühstückswurst 
und Vesperwurst, wobei letztere aller- 
dings nur in einem geringen Stichpro- 
benumfang vertreten war (Tabelle ı). 
Unter den Geflügelfleisch-Mettwürsten 
wies Zwiebelmettwurst die höchste Kon- 
taminationsrate auf. Sowohl in Geflügel- 
als auch in Rotfleisch-Mettwürsten stell- 
ten die Milchsäurebildner stets den do- 
minierenden Anteil der Mikroflora. 

Salmonellen ließen sich auch in 
Proben mit hohen Gehalten an Milch- 
säurebildnern feststellen. Ebenso stell- 
ten negative Befunde bei Enterobacte- 
riaceae (Keimzahlen unterhalb der 
Nachweisgrenze von 10 KbE/g) kein si- 
cheres Ausschlußkriterium für das Vor- 
kommen von Salmonellen dar. 

Hohe Keimgehalte (Keimzahlbe- 
reich >10? kbE/g) an Pseudomonas spp. 
und Enterobacteriaceae, wie sie ver- 
mehrt bei Zwiebelmettwurst, Teewurst 
und Braunschweiger Mettwurst beob- 
achtet wurden, sind ein sicherer Hinweis 
auf die Verarbeitung von hygienisch 
nicht einwandfreiem Rohmaterial. 


Bekanntermaßen wirkt sich eine 
korrekte Reifung bei gleichzeitiger Ver- 
wendung von hygienisch einwandfreiem 
Fleisch minimierend auf ein Salmonel- 
lenvorkommen aus. In der Erhebung 
zeigten Salmonella-positive Proben 
häufiger Anzeichen einer ungenügen- 
den Reifung und überdurchschnittlich 
hohe Gehalte an Enterobacteriaceae und 
Pseudomonas spp.. 

Kaum eine Probe erfüllte gleichzei- 
tig alle vom ALTS vorgeschlagenen 
Richtwerte. Mithin weist ein erheblicher 
Anteil der streichfähigen Mettwürste 
nicht die Kriterien einer gereiften Ware 
auf. Wegen der andersartigen physiolo- 
gischen Beschaffenheit der Geflügel- 
muskulatur erscheint der Grenzwert für 
die Umrötung als Bewertungsparameter 
bei geflügelfleischhaltigen Produkten 
nur begrenzt geeignet. 

Auf der Grundlage der Erhebung 
wird empfohlen, 

b darauf hinzuwirken, daß die Herstel- 
ler durch die Verwendung von hygie- 
nisch einwandfreiem Rohmaterial 
und die Einhaltung der erforderlichen 
Reifungstechnologie einem Salmonel- 
lenvorkommen im fertigen Erzeugnis 
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O = Geflügel 
O = Rotfleisch 


negativ waren: 
Aalrauchmettwurst 080116 
Mettwurst in Enden 080122 
Geräucherte Bratwurst 080132 
Teewurst Rügenwalder Art 080302 
Teewurst grob 080303 

Salami Pute 080202 
Mettwurst 080305 

Mettwurst grob 080307 
Mettwurst einfach 080310 
Mettwurst frisch 080311 
Schmierwurst 080309 
Pfeffersäckchen 080317 


entgegenwirken. Es sollten nur voll- 
ständig gereifte, frische, streichfähige 
Mettwürste auf den Markt gebracht 
werden 

» der Überwachung der mikrobiolo- 
gisch-hygienischen Beschaffenheit 
von frischen streichfähigen Mettwür- 
sten - insbesondere von geflügel- 
fleischhaltigen Erzeugnissen - ver- 
stärkte Aufmerksamkeit zu widmen 

b zur Beurteilung frischer Mettwürste 
die vom ALTS vorgeschlagenen Richt- 
werte zur Reifebewertung (z.B. pH- 
Wert, D-Milchsäure, Reifearoma) her- 
anzuziehen. Da bei ausreichender Rei- 
fung unter der Voraussetzung einer 
hygienischen Herstellung und Ver- 
wendung einwandfreien Rohmaterials 
auch die Salmonellenkontamination 
reduziert wird, sind diese Parameter 
im wesentlichen auch auf geflügel- 
fleischhaltige Erzeugnisse anzuwen- 
den 

P bei der Untersuchung stets mehrere 
Parameter zur Beurteilung der Roh- 
wurstreifung heranzuziehen, da Ein- 
zelkriterien meist keine zuverlässigen 
Schlußfolgerungen erlauben 
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Bekanntmachung des Bundesinstituts fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz 
und Veterinärmedizin 


er Arbeitskreis Lebensmittelchemischer Sachverständiger der Länder und des Bundesinsti- 
tuts für gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinärmedizin (BgVV) hat auf seiner 73. Sit- 
zung am 24.und 25.März 1999 in Karlsruhe beschlossen, die im Bundesgesundheitsblatt (1998) 
41;4:162 veröffentlichte Stellungnahme zur Beurteilung von Lecithin-Präparaten zu überarbei- 
ten und wie folgt neu zu fassen: 


Beurteilung von Lecithin-Präparaten 


Wird bei Lebensmitteln auf Lecithin hingewiesen, so muß sich die angegebene Menge auf den 
Phosphatidgehalt beziehen. 

Der Gehalt an in Alkohol-Cyclohexan löslichen Phosphaten, berechnet als Diphosphorpentoxid, 
ist im allgemeinen mit dem Faktor 11,3 zu multiplizieren. 

Sofern die Herkunft bzw. die Behandlung des Lecithins bekannt ist, sollte mit den entsprechen- 
den spezifischen Faktoren gerechnet werden. 

Auf moderne Analysenverfahren zur direkten Bestimmung der Phospholipide mittels HPLC 
wird hingewiesen. 

Auf die Vorschriften der Nährwertkennzeichnungsverordnung wird verwiesen. 
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ie Kommission „Human-Biomonito- 
ring“ des Umweltbundesamtes (UBA) 
hat im Juni 1997 im Bundesgesundheits- 
blatt die Stoffmonographie „Pentachlor- 
phenol - Referenz- und Human-Biomo- 
nitoring(HBM)-Werte“ veröffentlicht. 
Diese Publikation stieß teilweise auf 
Kritik z. B. bei umweltmedizinisch ar- 
beitenden Ärzten im „Arbeitskreis der 
Umweltmedizinischen Beratungstellen/ 
Ambulanzen (AK UMB/UMA)“. Die 
Kommission lud Vertreter des AK UMB/ 
UMA zu einer gemeinsamen Erörterung 
ein. Das zwischen der Kommission und 
den Vertretern des AK UMB/UMA abge- 
stimmte Resümee wird im folgenden 
wiedergegeben und läßt sowohl Kon- 
sens als auch Dissens zwischen der Kom- 
mission und den Kritikern der Stoffmo- 
nographie Pentachlorphenol transparent 
werden. 


Resümee 


Konsens zwischen der Kommission 
Human-Biomonitoring des Umwelt- 
bundesamtes und den Mitgliedern 
der AK UMB/UMA 


AK UMB/UMA und HBM-Kommission 
stimmen darin überein, daß bei richti- 
ger Anwendung, d.h. unter Würdigung 
der Anamnese, der Symptomatik und 


Bekanntmachung des Umweltbundesamtes 


Gemeinsame Stellungnahme der Kommission 
„Human-Biomonitoring” des Umweltbundes- 
amtes und des Arbeitskreises der Umwelt- 
medizinischen Beratungsstellen/Ambulanzen 
(AK UMB/UMA) zum Thema 


der zeitlichen Zusammenhänge, die von 
der Kommission herausgegebenen Wer- 
te (Referenz- und HBM-Werte) für die 
Praxis generell hilfreiche Orientierun- 
gen sind. 

Referenzwerte sind von Werten zur 
gesundheitlichen Bewertung zu unter- 
scheiden. 

Der AK UMB/UMA und die HBM- 
Kommission halten das Human-Biomo- 
nitoring (insbesondere Serum/Blut) für 
geeignet, aktuelle Belastungen mit PCP 
zu erkennen. 

Die in der Monographie vorgestell- 
ten Referenzwerte für PCP sind auf- 
grund des weiteren Rückgangs der Be- 
lastung überholt und werden deshalb 
aktualisiert. Eine entsprechende Stel- 
lungnahme der Kommission wurde 
kürzlich fertiggestellt und im Bundesge- 
sundheitsbl - Gesundheitsforschung - 
Gesundheitsschutz Bd 42; 7: 599-600 
(1999) publiziert. 

Die Durchführung weiterer Studien 
zum sog. Holzschutzmittelsyndrom 
(HSM-Syndrom) wäre wünschenswert. 

Die HBM-Werte geben kein Niveau 
an, bis zu dem „aufgefüllt“ werden kann. 
Bei kritischer Anwendung behindern sie 
Präventionsmaßnahmen nicht. Die Wor- 
te „oder umwelthygienischer“ auf S. 218 
des Bundesgesundheitsblattes 6/97 Abs. 
2 vorletzte Zeile können mißverstanden 
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werden und sind deshalb zu streichen, 
da auch unter dem HBM-I-Wert aus prä- 
ventiven Gesichtspunkten gehandelt 
werden kann. 


Dissens zwischen der Kommission 
Human-Biomonitoring des Umwelt- 
bundesamtes und den Mitgliedern 
der AK UMB/UMA 


Die unbefriedigende Datenlage zur Fest- 
legung der HBM-Werte für PCP wird 
vom AK UMB/UMA und von der Kom- 
mission unterschiedlich interpretiert: 

Die Vertreter des AK AMB/UMA 
sind der Meinung, daß die im Text der 
PCP-Monographie als Begründung zi- 
tierten Studien keine ein expert judge- 
ment unterstützende Aussagen zu ge- 
sundheitlichen Effekten oder Nichtef- 
fekten in der Allgemeinbevölkerung er- 
möglichen. 

Die HBM-Kommission des Umwelt- 
bundesamtes hält auf der Grundlage al- 
ler ihr vorliegenden Erkenntnisse die 
Ableitung des HBM-II-Wertes als ex- 
pert judgement für gerechtfertigt. Soll- 
ten neue Erkenntnisse vorliegen, die 
die HBM-Werte für PCP in Frage stel- 
len oder andere Werte besser begrün- 
den, so wird die Kommission nicht zö- 
gern, diese anzuwenden und zu verwer- 
ten. 
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er Schutz der aquatischen Lebensge- 
meinschaften und die Nutzung der Ge- 
wässer, z.B. für die Gewinnung von 
Trinkwasser, erfordern in Anbetracht 
bestehender anthropogener Stoffeinträ- 
ge quantifizierte Vorgaben an die Ge- 
wässerqualität. 

Zur Sicherstellung einer einwand- 
freien Trinkwasserversorgung ist die 
Festlegung trinkwasserhygienisch duld- 
barer Obergrenzen für synthetische 
Stoffe erforderlich. Dafür werden derzeit 
die gültigen Trinkwassergrenzwerte als 
quantitative Zielvorgaben genutzt. Dies 
gewährleistet, daß sie bei naturnaher 
Aufbereitung im Trinkwasser selbst un- 
terschritten werden. Dieser Bewertungs- 
maßstab gilt für Gewässer, die zur Trink- 
wassergewinnung genutzt werden.Da es 
sich bei Rohwasser um das einer Aufbe- 
reitung zugeführte Wasser handelt, kann 
die Einhaltung dieser Anforderung über 
die Rohwasserqualität kontrolliert wer- 
den. 

Die Parameterliste auch der neuen 
EG-Trinkwasserrichtlinie 98/83/EG ist - 
verständlicherweise - begrenzt. In der 
Praxis werden häufig Bewertungen von 
Stoffen nachgefragt, die dort nicht ge- 
nannt werden. 

Das Umweltbundesamt empfiehlt 
deshalb nach Anhörung der Trinkwas- 
serkommission für einige wichtige syn- 


Bekanntmachung des Umweltbundesamtes 





Empfehlung des Umweltbundesamtes 
nach Anhörung der Trinkwasserkommission 
des Umweltbundesamtes 


thetische Stoffe und Stoffgruppen, die 
nicht in der EG-Trinkwasserrichtlinie 
98/83/EG geregelt sind, die folgenden 
quantitativen Zielvorgaben als maxi- 
male Belastung von Trinkwasserres- 
sourcen: 

p 0,025 ug/l Polyzyklische aromatische 
Kohlenwasserstoffe (PAK’s)' pro Stoff 
außer Benzo(a)pyren, für das geson- 
dert 0,010 ug/l gilt. 

D 1,0 ug/l organische Chlorverbindun- 
gen, für die in der Trinkwasserrichtli- 
nie pro Stoff keine Grenzwerte festge- 
legt sind. 


Begründung dieser Zielvor- 
gaben (Schutzgut Trinkwasser- 
versorgung) 


D PAK: 0,025 ug/l pro Stoff 
Dieser Wert entspricht 1/4 des Grenz- 
wertes für die Summe von 4 PAKs au- 
Ber B(a)P 

p Organische Chlorverbindungen: 1,0 
ug/l Stoff, sofern nicht bereits in der 
Trinkwasserrichtlinie geregelt. 
Dieser Wert betragt 1/10 des Summen- 
grenzwertes der EG-Trinkwasser- 
richtlinie 98/83/EG für die zwei nicht 
genotoxischen leichtfliichtigen Chlor- 
kohlenwasserstoffe (LHKW) Trichlor- 
ethen und Tetrachlorethen. In der 
aquatischen Umwelt kommen jedoch 


Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12-99 | 969 


noch weitere organische Chlorverbin- 
dungen anthropogenen Ursprungs 
vor. Es ist zum Schutz der Trinkwas- 
serversorgung deshalb sinnvoll, zuläs- 
sige Einzelstoffwerte in Rohwässern 
für weitere Chlororganica aus ästhe- 
tisch-sensorischen Gründen und aus 
Gründen des vorsorglichen Gesund- 
heitsschutzes so zu bemessen, daß der 
Summengrenzwert der EG-Richtlinie 
auch in Gegenwart von deutlich mehr 
als zwei chlororganischer Verbindun- 
gen eingehalten (besser: unterschrit- 
ten) bleibt. 


Falls aufgrund neuerer Forschung wei- 
tere Erkenntnisse vorliegen oder bei be- 
sonders häufigem Nachweis im Trink- 
wasser der Verdacht berechtigt ist, daß 
einzelne Stoffe/Stoffgruppen mit dieser 
„Gruppenregelung“ toxikologisch nur 
unzureichend bewertet sind, muß eine 
individuelle Stoffbewertung erfolgen. 


". Benzo-(b)-fluoranthen 
e Benzo-(k)-fluoranthen 
e Benzo-(ghi)-perylen 
e Inden-(1,2,3-cd)-pyren 
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Die Kommission Bewertung wassergefahr- 
dender Stoffe (KBwS) beim Bundesmini- 
sterium fiir Umwelt, Naturschutz und Re- 
aktorsicherheit (BMU) hat auf ihrer 3. Sit- 
zung 1999 für folgende Stoffe Wasserge- 
fährdungsklassen (WGK) festgelegt: 


Diese Bewertungen werden dem Bundes- 
ministerium für Umwelt, Naturschutz und 
Reaktorsicherheit (BMU) zur Bekanntma- 
chung in der nächsten Fortschreibung der 
Verwaltungsvorschrift wassergefährdende 
Stoffe (VwVwS) vorgeschlagen. 


Einsprüche und Rückfragen sind zu richten an: 
Geschäftsstelle der Kommission Bewertung 
wassergefährdender Stoffe (KBwS) im 
Umweltbundesamt, Schichauweg 58, 
D-12307 Berlin, Postanschrift: Postfach 

33 00 22,D-14191 Berlin 
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Umstufungen: 
CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer WKG (alt) WGK 
Fettsäureethylhexylester (Fettsäurerest) 838 1 nwg 


e gesättigt, ungesättigt oder epoxidiert 
e mit geradzahliger unverzweigter C-Kette 
e und C-Zahl 28” 


7789-75-5 _ Calciumfluorid 804 nwg 1 

Neueinstufungen: 
CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer WGK 
126-97-6 Monoethanolaminthioglykolat 5300 1 
367-51-1 Natriumthioglykolat 2027 1 
5421-46-5 Ammoniumthioglykolat 5245 1 
34452-51-2 Kaliumthioglykolat 2028 1 
64741-91-9 Druckfarbenöle (nicht als krebserzeugend 5350 1 

(R 45) gekennzeichnet, Siedebeginn 2240°C) 

Bestätigungen: 
CAS-Nummer Stoffbezeichnung Kenn-Nummer WGK 
7722-84-1 Wasserstoffperoxid* 288 1 


® Die Bewertung bezieht sich auf Stoffe mit einem Ethylhexanolgehalt von <0,2%.Bei höheren Gehalten ist 
die WGK gemäß Anhang 4 der VwVwS zu ermitteln. Darüber hinaus bezieht sich die Bewertung auf den un- 
additivierten Stoff. Bei Zusatz von Additiven sind entsprechend den in Anhang 4 (Einstufung von Gemischen 
in Wassergefährdungsklassen) genannten Regeln höhere WGK möglich. 

#8 Eine bestimmungsmäßige und fachgerechte Anwendung dieses Stoffes zur Trinkwasseraufbereitung, 
Oberflächenwassersanierung oder Abwasserbehandlung wird durch diese Einstufung nicht eingeschränkt. In 
der Verwaltungsvorschrift wassergefährdende Stoffe (VwVwS) vom 18.04.1996 der Wassergefährdungsklas- 
se 0 (im allgemeinen nicht wassergefährdend) zugeordnet. 

* nwg=nicht wassergefährdend 
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Auch nach Entdeckung der Hepatitisvi- 
ren A und B und Einführung einer rou- 
tinemäßigen Testung blieben viele Post- 
transfusionshepatitiden ursächlich un- 
geklärt. In Abgrenzung zu den Hepatiti- 
den A und B wurden sie als Non-A- und 
Non-B-Hepatitiden bezeichnet. Mit dem 
Hepatitis-C-Virus konnte der wichtigste 
Erreger dieser Erkrankungen 1988 iden- 
tifiziert werden. Die Hepatitis-C-Virus- 
infektionen stellen wegen ihrer relativen 
Häufigkeit, vor allem wegen ihres langen 
und zum Teil progredienten Verlaufes, 
ein großes medizinisches und gesund- 
heitspolitisches Problem dar. 


1 Erreger 


Die Identifizierung des Hepatitis-C-Vi- 
rus (HCV) gelang im Jahre 1988 mit Hil- 
fe gentechnischer Methoden. Es handelt 
sich hierbei um ein umhülltes, kleines 
RNA-Virus mit Plusstrangpolarität, das 
eine ausgeprägte genetische Variabilität 
aufweist. Entsprechend seiner Genom- 
struktur und -organisation sowie seiner 
physikochemischen Eigenschaften bil- 
det das HCV einen eigenen Genus in- 
nerhalb der Familie der Flaviviridae. 
Die Analyse der RNA-Sequenzen 
führte zur Eingruppierung der Isolate in 
Genotypen (bezeichnet mit den Ziffern 
1, 2, 3...). Die Genotypen wiederum wer- 
den aufgrund genetischer Unterschiede 
in Subtypen (bezeichnet mit den Buch- 
staben a, b usw.) unterteilt. Bisher sind 


Bekanntmachung des Robert Koch-Instituts 


Merkblatt für Ärzte 


sechs Genotypen sowie ca. 30 Subtypen 
beschrieben worden. 

Die Genotypen und Subtypen zei- 
gen eine unterschiedliche geographische 
Verteilung. So findet man z.B. in Europa 
und in den USA vorwiegend die Genoty- 
pen 1, 2 und 3 und in Afrika Typ 4. 

Unterschiede in der Virulenz der 
Genotypen oder Subtypen ließen sich 
bis heute nicht sicher nachweisen. Be- 
richtet wird jedoch von einer ungünsti- 
gen Prognose im Zusammenhang mit 
dem HCV-Genotyp ıb. Gesichert hinge- 
gen ist, daß der Genotyp ıb schlechter 
auf eine Interferontherapie anspricht als 
die Genotypen 2 und 3. 


2 Vorkommen/Verbreitung 


HCV ist weltweit verbreitet. Ca. 1% der 
Weltbevölkerung ist chronisch mit HCV 
infiziert. Schätzungen für Europa ge- 
hen von 1,2 bis zu 5 Millionen HCV-po- 
sitiven Personen aus. Bei Blutspendern 
in europäischen Ländern wurde eine 
Anti-HCV-Antikörper-Prävalenz (als 
Marker einer Durchseuchung) zwischen 
0,23% in Skandinavien und 1,15% in Ita- 
lien beschrieben. In der Bundesrepu- 
blik liegt die Durchseuchung in der Be- 
völkerung mindestens bei 0,4%; 84% 
davon sind auch Virusträger (HCV- 
PCR positiv). Diese Angaben entstam- 
men einer Studie, dieim Rahmen eines 
Bundesgesundheitssurveys 1998 am 
Robert Koch-Institut für die Alters- 





gruppe zwischen dem 18. und 79. Le- 
bensjahr durchgeführt wurde. Daraus 
würde sich bezogen auf die Gesamtbe- 
völkerung eine geschätzte Zahl von ca. 
275 000 Virusträgern ergeben (durch- 
seucht sind ca. 330 000). Allerdings 
muf man davon ausgehen, daf die Pra- 
valenzraten tatsächlich um 0,1-0,2% 
höher liegen, da in dieser Studie Perso- 
nen z.B. aus Justizvollzugsanstalten, 
Heil-und Pflegeanstalten, Krankenhäu- 
sern bzw. Altersheimen ausgeschlossen 
waren. Es ist auch davon auszugehen, 
daß Risikogruppen für eine HCV-In- 
fektion (z.B. i.v. Drogenabhängige) 
nicht repräsentativ vertreten waren. 
Die Zahl der Neuinfektionen kann 
ebenfalls nur geschätzt werden, da nur 
Blutspender regelmäßig auf HCV un- 
tersucht werden und für andere Bevöl- 
kerungsgruppen keine ausreichenden 
Ergebnisse vorliegen. Das Robert Koch- 
Institut schätzt aufgrund der vorliegen- 
den Daten zur Durchseuchung, daß z. 
Zt. pro Jahr in Deutschland ca. 5000 
Neuinfektionen auftreten. 


Nachdruck, auch auszugsweise, nur mit Geneh- 
migung des Deutschen Ärzte-Verlages, Köln, zu 
beziehen bei Deutscher Ärzte-Verlag, Postfach 
40 02 65, 50832 Köln (nicht beim Robert Koch- 
Institut). Mindestabnahme 25 Exemplare. Der 
Bezug eines einzelnen Merkblattes ist nicht 
möglich, jedoch über Internet aufzurufen und 
auszudrucken: http//www.aerzteverlag.de. 
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3 Infektionsweg/Ubertragung 


Der Mensch ist fiir HCV der einzige na- 
türliche Wirt. HCV ist im Blut enthalten, 
aber auch in anderen Körperflüssigkei- 
ten (Speichel, Schweiß, Tränen, Sperma 
und Muttermilch) mittels hochempfind- 
licher Nukleinsäureamplifikationstech- 
niken (z. B. der Polymerase-Ketten-Re- 
aktion, PCR) nachweisbar. Gesichert ist 
die HCV-Übertragung auf parenteralem 
Wege durch das Eindringen von konta- 
miniertem Blut einer infizierten Person 
in die Blutbahn oder das Gewebe des 
Empfängers. Patienten, die Blut oder 
Blutprodukte vor 1991 (s.u.) erhalten ha- 
ben, insbesondere Polytransfundierte, 
aber auch Hämodialyse-Patienten, haben 
eine signifikant höhere Prävalenz als die 
übrige Bevölkerung. Die Durchseuchung 
dieser Risikogruppen beträgt bis zu 90% 
bei Hamophiliepatienten, die nicht inak- 
tivierte Blutprodukte erhalten haben, 
und 10 bis 40% bei Dialysepatienten. In 
der DDR sowie in Irland kam es Ende 
der 7oer Jahre zur Infektion von ca. 2500 
bzw. über 800 Frauen durch HCV-konta- 
miniertes Immunglobulin. Die Bedeu- 
tung der Bluttransfusion und anderer 
Blutprodukte fiir die HCV-Ubertragung 
ist nach Einführung der Anti-HCV-An- 
tikörperteste deutlich zurückgegangen. 
Nachdem der Antikörpertest entwickelt 
worden war, wurde dieser im April 1991 
in Deutschland im Blutspendewesen ein- 
geführt. Auch alle Organspender werden 
heute auf HCV- Antikörper getestet. 

HCV-Infektionen können in der In- 
kubationszeit und teilweise in der Akut- 
phase mittels Antikörper-Bestimmungs- 
methoden nicht erfaßt werden. Diese 
Zeiträume werden als „diagnostisches 
Fenster“ bezeichnet. Sie begründen das 
weiterhin vorhandene Ubertragungsri- 
siko beim Einsatz von Blut und nicht in- 
aktivierten Blutprodukten. In Einzelfäl- 
len kann die Serokonversion bis zu neun 
Monate dauern. 

Seit dem 1. Juli 1995 muß therapeu- 
tisch eingesetztes gefrorenes Plasma, das 
keinem Inaktivierungsverfahren unter- 
zogen wird, sechs Monate quarantänege- 
lagert werden. Nach dieser Zeit muß der 
Spender erneut getestet werden. Erst 
dann darf das gelagerte Plasma - bei ne- 
gativem Ergebnis - verwendet werden. 


Diese Maßnahme verringert das Über- 
tragungsrisiko durch gefrorenes Frisch- 
plasma. 

Heute wird ein Restrisiko für Voll- 
bluttransfusionen und zelluläre Blutprä- 
parate, die nicht inaktivierbar und nicht 
längere Zeit lagerbar sind, von 1:20 000 
bis 1:50 000 angegeben (Paul-Ehrlich- 
Institut). Es wird erwartet, daß die vom 
PEI im Jahr 1999 angeordnete Einfüh- 
rung der obligatorischen Testung von 
Blutspenden zur Herstellung von Ery- 
throzyten- und Thrombozyten-Präpara- 
ten auf HCV-Genom mit Hilfe der Nu- 
kleinsäurenachweistechniken (z.B. NAT, 
PCR) das Risiko weiter vermindert. 

Ein wichtiger gesicherter Übertra- 
gungsweg ist der gemeinsame Gebrauch 
von Spritzen und Kanülen (das soge- 
nannte „needle sharing“) unter i.v. Dro- 
genabhängigen. Bei der Risikogruppe der 
i.v. Drogenabhängigen wurden Durch- 
seuchungsraten gefunden, die bis zu 90% 
erreichen. Auch bei Strafgefangenen, un- 
ter denen sich ein hoher Anteil von Dro- 
genabhängigen befindet, wurden in 12,5% 
Hepatitis-C-Marker nachgewiesen. Dop- 
pelinfektionen mit HCV und HIV bzw. 
HBV werden besonders bei i.v. Drogen- 
konsumenten und Hämophiliepatienten 
angetroffen. Umstritten ist, ob eine 
gleichzeitige HIV- oder HBV-Infektion 
den Verlauf einer Hepatitis-C-Infektion 
wesentlich beeinflußt. 

Das Risiko einer vertikalen Übertra- 
gung der Hepatitis C von der Mutter auf 
das Kind ist geringer als bei einer HBV- 
Infektion der Mutter. Es wird mit 3 bis 5% 
angegeben und ist abhängig von der Vi- 
ruskonzentration im mütterlichen Blut. 
Eine HIV-Koinfektion der Mutter scheint 
eine leichtere Übertragbarkeit von HCV 
zur Folge zu haben. Die vertikale HCV- 
Übertragung ist theoretisch sowohl wäh- 
rend der Schwangerschaft als auch unter 
der Geburt möglich. Im Unterschied zur 
HIV-Infektion gibt es aber bislang keine 
Hinweise dafür, daß durch eine Kaiser- 
schnittentbindung das Übertragungsri- 
siko reduziert werden kann. Obwohl Vi- 
rus-RNA auch in Muttermilch nachge- 
wiesen wurde, ist bisher kein Fall einer 
Infektion auf diesem Wege bekannt ge- 
worden, und es wird daher kein Grund 
gesehen, HCV-infizierten Müttern vom 
Stillen abzuraten. 
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Auch nosokomiale Übertragungen 
sind, wenngleich sehr selten, beobachtet 
worden; beispielsweise bei Operationen, 
Akupunktur oder zahnärztlichen Ein- 
griffen. Ein erhöhtes Risiko besteht vor 
allem bei immunsupprimierten Patien- 
ten. Vor allem in Krankenstationen wie 
onkologischen Abteilungen, pädiatri- 
schen Stationen und Dialyseabteilungen 
müssen die bestehenden Hygienevor- 
schriften genauestens eingehalten wer- 
den. 

Unklar ist zum gegenwärtigen Zeit- 
punkt, welche quantitative Rolle bei- 
spielsweise Tätowierungen, Piercing oder 
Ohrlochstechen, die in der Regel von 
nichtmedizinischem Personal durchge- 
führt werden, bei der HCV-Übertragung 
spielen. Berichtet wurde auch von Über- 
tragungen durch gemeinsam benutzte 
Naßrasierer, Nagelscheren oder Zahnbür- 
sten. 

Der sexuelle Übertragungsweg 
scheint für die Hepatitis C, anders als für 
Hepatitis B, keine wesentliche Rolle zu 
spielen. Jedoch konnten bei Personen 
mit häufig wechselnden Geschlechts- 
partnern höhere Raten an HCV-Mar- 
kern nachgewiesen werden. 

Medizinisch tätiges Personal ist be- 
rufsbedingt einer erhöhten Gefahr aus- 
gesetzt, infiziert zu werden. In einigen 
wenigen Fällen wurden jedoch auch 
Übertragungen durch HCV-infiziertes 
medizinisches Personal auf Patienten be- 
kannt. Ein erhöhtes Infektionsrisiko be- 
steht bei ärztlichen Tätigkeiten und Pfle- 
gemaßnahmen mit Verletzungsgefahr. 

Das Übertragungsrisiko durch ei- 
nen einzigen berufsbedingten akziden- 
tellen Nadelstich ist jedoch als sehr viel 
niedriger einzustufen als bei Nadelsti- 
chen mit HbsAg- oder HBeAg-positivem 
Blut (HCV ca. 1%, HBV 6 bis 20%). Eine 
postexpositionelle Prophylaxe steht bis- 
her nicht zur Verfügung. 

Die Durchseuchung mit HCV ist bei 
medizinischem Personal etwa doppelt so 
hoch wie in der übrigen Bevölkerung 
(0,8%). Eine regelmäßige arbeitsmedizi- 
nische Vorsorgeuntersuchung auf Anti- 
HCV-Antikörper ist ebenso angezeigt 
wie die regelmäßige Schulung der Be- 
schäftigten über Maßnahmen zur Ver- 
meidung blutübertragener Infektionen 
(vgl. Epid. Bull. 35/99, Herausgeber: Ro- 


bert Koch-Institut, siehe auch http://www. 
rki.de). 

Für HCV-positive Beschäftigte gibt 
es nach dem heutigen Wissensstand kei- 
ne generelle Empfehlung zur Einschrän- 
kung ihrer Tätigkeit in Einrichtungen der 
Krankenversorgung. Über die Art des 
Einsatzes sollte in jedem einzelnen Fall 
durch ein Expertengremium der jeweili- 
gen Einrichtung entschieden werden (s. 
Epid.Bull. 30/99). 

Bei Verdacht auf mögliche HCV- 
Übertragungen auf Patienten durch bis- 
lang unerkannte Infektionsträger im me- 
dizinischen Bereich sollten den Patienten 
Untersuchungen zur Aufklärung einer 
möglichen Infektion angeboten werden. 
Allerdings sollte die Verhältnismäßigkeit 
gewahrt bleiben und retrospektive Unter- 
suchungen nur in wirklich begründeten 
Fällen durchgeführt werden (Epid. Bull. 
35/99). 

In bis zu 40% aller chronischen He- 
patitis-C-Fälle lassen sich keine eindeu- 
tigen Hinweise auf den Übertragungsweg 
feststellen („community acquired“ oder 
sporadische Hepatitis C). Inwieweit es 
sich hier um bisher unbekannte Übertra- 
gungswege handelt oder um in der Ana- 
mnese nicht erfaßte Ereignisse, die vor 
mehreren Jahren zur Infektion geführt 
haben können (Tätowierung, einmaliger 
oder kurzzeitiger i.v. Drogenkonsum, 
Akupunktur, Mehrfachverwendung von 
Injektionskanülen bei Reihenimpfungen 
o.ä.), ist unklar. 


4 Krankheitsbild 


Die Inkubationszeit für eine Hepatitis C 
beträgt zwei bis 26 Wochen. Das klinische 
Bild der Hepatitis C kann im Prodromal- 
stadium durch Symptome eines grippa- 
len Infekts gekennzeichnet sein. Wegen 
der häufig fehlenden spezifischen Sym- 
ptome wird die Diagnose oft nur auf- 
grund einer routinemäßigen Bestim- 
mung der Transaminasen und der Hepa- 
titis-C-Marker gestellt. 

Bei etwa 25% der HCV-Infizierten 
entwickelt sich eine akute Hepatitis, wo- 
bei die akute Phase der Erkrankung zu- 
meist recht mild verläuft. Die Diagnose 
einer akuten, chronischen oder abgelau- 
fenen Hepatitis C kann nur durch eine 
Labordiagnostik (Nachweis spezifischer 


Antikörper bzw. einer Antikörper-Kon- 
version bzw. Nachweis der HCV-RNA) 
gestellt werden. 

Die Transaminasen liegen fast im- 
mer unter den bei Hepatitis A oder B ge- 
fundenen Werten. Etwa 75% der HCV- 
Infektionen verlaufen asymptomatisch. 
Ein Ikterus ist eher selten. Fulminante In- 
fektionsverläufe sind die große Ausnah- 
me. In 50 bis 80% der Erkrankungsfälle 
nimmt die Hepatitis C einen chronischen 
Verlauf. Dies ist dann anzunehmen, wenn 
eine Viruspersistenz von mehr als sechs 
Monaten gegeben ist. Meist verläuft die 
chronische Infektion über viele Jahre 
schleichend mit milder Symptomatik. 
Müdigkeit, unspezifische Oberbauchbe- 
schwerden, Leistungsinsuffizienz treten 
bei ca. zwei Drittel dieser Patienten auf. 
Ein Teil der Patienten klagt über Juckreiz 
und Gelenkbeschwerden. 

Bei ca. 20% der Patienten mit chroni- 
scher Hepatitis C entwickelt sich eine Le- 
berzirrhose. Die Zeitdauer von der Infek- 
tion bis zum Vollbild der Zirrhose beträgt 
zumeist 20 bis 30 Jahre. Patienten mit 
HCV-induzierter Zirrhose haben ein ho- 
hes Risiko, ein Leberzellkarzinom zu ent- 
wickeln. 

Eine Assoziation von chronischer 
Hepatitis C mit vaskulitischer Purpura 
und gemischter Kryoglobulinämie mit 
membranoproliferativer Glomerulone- 
phritis, mit Arthritis, aber auch mit Por- 
phyria cutanea tarda ist bekannt. Patien- 
ten mit diesen Krankheitsbildern sollten 
auf HCV getestet werden. Ebenso ist bei 
HCV-Patienten auf Symptome dieser Er- 
krankungen zu achten. 


5 Diagnostik 


Die Laborbasisdiagnostik der Hepatitis- 
C-Infektion besteht im Nachweis spezifi- 
scher Antikörper gegen HCV-Proteine 
mittels ELISA (enzyme-linked immuno- 
sorbent assay). Die Reaktivität im ELISA 
muß erst im zweiten serologischen Test- 
verfahren (z.B. RIBA, Matrixtest) bestä- 
tigt werden. Bei einem Anti-HCV-positi- 
ven Befund ist eine RT/PCR angezeigt, 
um die Viruspersistenz zu bestätigen 
oder auszuschließen, sofern sich aus die- 
sem Befund therapeutische bzw. prophy- 
laktische Konsequenzen ergeben würden. 
Bei einem negativen PCR-Befund bei be- 
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stätigtem Antikörperbefund sollte die 
RT/PCR im Abstand von drei bis sechs 
Monaten wiederholt werden. Erst dann 
ist eine relativ verläßliche Aussage zur 
Chronizität der HCV-Infektion möglich. 

Der Antikörpernachweis gelingt in 
der Regel drei bis vier Wochen nach einer 
HCV-Infektion; in Einzelfällen kann die 
Serokonversion aber auch erst nach eini- 
gen Monaten eintreten. Problematisch 
sind negative Ergebnisse beim Antikör- 
pertest, sofern sie trotz erfolgter Infekti- 
on in der Inkubations- bzw. Akutphase 
sowie bei Patienten mit Immunsuppressi- 
on (Transplantierte, HIV-Infizierte, Dia- 
lyse-Patienten) erhoben werden. In die- 
sen Fällen läßt sich die HCV-Infektion 
nur durch NAT (z.B. RT/PCR) bestätigen. 

Ebenso ist die Diagnose einer peri- 
partalen Infektion beim Neugeborenen 
nur durch den wiederholten Nachweis 
von HCV-Genom durch Nukleinsäure- 
amplifikationsteste (PCR) möglich, da 
mütterliche Antikörper bis zum Alter von 
18 Monaten im Blut nachweisbar bleiben 
können. 

Um die Entzündungsaktivität und 
den Grad der Fibrose in der Leber (z.B. 
vor Interferon-Therapie) beurteilen zu 
können, ist eine Leberbiopsie ratsam. Ei- 
ne weitergehende diagnostische Abklä- 
rung hinsichtlich Koinfektionen mit an- 
deren Hepatitisviren (A und B), alkohol- 
toxischer Lebererkrankungen, anderer 
metabolischer Lebererkrankungen sowie 
der Präsenz von Autoantikörpern ist zu 
empfehlen. 


6 Prävention 


Eine Schutzimpfung gegen Hepatitis C ist 
bisher nicht verfügbar. Der Nachweis von 
Anti-HCV-Antikörpern im Serum be- 
deutet keine protektive Immunität. In et- 
wa 80% der HCV-Antikörper-positiven 
Probanden ist mit der NAT HCV-Genom 
nachweisbar. Nicht beantwortet werden 
kann derzeit die Frage, inwieweit eine 
ausheilende Hepatitis C (kein HCV-Ge- 
nom nachweisbar) eine bleibende Immu- 
nität hinterläßt. 

Besondere Aufmerksamkeit muß 
weiterhin der Risikogruppe der i.v. Dro- 
genabhängigen gelten. Bemühungen, das 
gemeinsame Benutzen von Nadeln zu 
verhindern, sollten ebenso fortgesetzt 
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werden wie die Propagierung des Kon- 
domgebrauchs bei wechselnden Part- 
nern. Medizinisches Personal sollte, ent- 
sprechend den Empfehlungen der,,Richt- 
linie fiir Krankenhaushygiene und Infek- 
tionsprävention“, Anlage zu Ziffer 5.1 
„Anforderungen der Hygiene an die In- 
fektionsprävention bei übertragbaren 
Krankheiten“; Vorsorge treffen für eine 
Vermeidung der HCV-Übertragung bei 
der Behandlung und Pflege von Patien- 
ten. In diesem Zusammenhang empfiehlt 
es sich, ähnliche Hygieneregeln zu beach- 
ten wie sie auch zur Verhütung einer 
HIV- oder HBV-Infektion empfohlen 
werden: Bei möglichem Kontakt zu vi- 
rushaltigen Körperflüssigkeiten müssen 
Schutzhandschuhe getragen werden. 
Mundschutz und Schutzbrille sind zu 
benutzen, wenn virushaltige Aerosole 
entstehen können. Scharfe oder spitze 
Gegenstände, die mit Blut oder anderen 
Körperflüssigkeiten in Berührung ge- 
kommen sind, müssen sicher entsorgt 
werden. 

Als wichtigste präventive Maßnah- 
me ist die Untersuchung von Blutspen- 
den und Blutprodukten auf Anti-HCV- 
Antikörper und HCV-RNA bzw. die Ver- 
wendung virusinaktivierter Blutproduk- 
te oder gentechnologisch hergestellter 
Präparate anzusehen. Blut und Blutpro- 
dukte sind erheblich sicherer geworden. 
Eine weitere Optimierung der Testme- 
thoden und -strategien wird durchge- 
führt. Dennoch sollten zelluläre Blutpro- 
dukte wie z.B. Erythrozyten- oder 
Thrombozytenpräparate nur nach stren- 
ger Indikationsstellung eingesetzt wer- 
den. 


7Therapie 


Wenn der behandelnde Arzt keine Erfah- 
rung in der Hepatitis-C-Therapie hat, 
sollte er sein Vorgehen mit erfahrenen 
Kollegen besprechen. Derzeit gilt bei He- 
patitis C die Behandlung mit Interferon- 
alpha (IFN) als etablierte Therapie. Eine 
solche Therapie ist indiziert, wenn HCV- 
Antikörper und Virus-RNA nachgewie- 
sen werden können und eine chronische 
Hepatitis durch erhöhte Transaminasen 
und/oder einen entsprechenden histolo- 
gischen Befund gesichert ist und keine 
Kontraindikationen bestehen. Bei chro- 


nischer HCV-Infektion mit normalen 
Transaminasen ist vorerst der Spontan- 
verlauf zu beobachten. Es wird jedoch 
auch die Meinung vertreten, diese Patien- 
ten bei histologisch nachgewiesener 
chronischer Hepatitis oder sogar ohne 
Leberbiopsie mit IFN-alpha zu behan- 
deln. 

Bei der Interferon-Monotherapie 
kommt es jedoch nur bei 15 bis 20% der 
Patienten zur dauerhaften Eliminierung 
der Hepatitis-C-Viren aus dem Serum. 
Wie mehrere kontrollierte Studien zeig- 
ten, lassen sich sowohl bei Therapie-nai- 
ven Patienten als auch bei solchen, die be- 
reits nach einer Interferon-Monotherapie 
nach Absetzen des Medikaments wieder 
einen Rückfall erlitten haben (Relapse), 
wesentlich höhere Erfolgsraten durch ei- 
ne Kombination von IFN-alpha und Ri- 
bavirin (Nukleosidanalogon zur Hem- 
mung der Virusreplikation) erzielen (bis 
zu 50%). Die Kombinationstherapie ist 
seit Mai 1999 von der europäischen Arz- 
neimittelbehörde zur Therapie der chro- 
nischen Hepatitis C zugelassen (Intron 
A” und Rebetol”). 

Der Erfolg einer IFN-Therapie 
scheint sowohl vom Genotyp als auch 
vom HCV-RNA-Titer abhängig zu sein. 
Dennoch wird zur Zeit davon ausgegan- 
gen, daß kein Faktor verläßlich den Er- 
folg dieser Therapie voraussagen kann. 
Günstige prognostische Faktoren sind 
niedrige HCV-RNA-Spiegel im Serum, 
keine Zirrhose, HCV-Genotyp 2 oder 3, 
kürzere Erkrankungsdauer, jüngeres Al- 
ter, normale Gamma-GT und keine Side- 
rose. Bei über der Hälfte der IFN-behan- 
delten Patienten treten Nebenwirkungen 
auf, die sich meist als grippeähnliche 
Symptome wie Fieber, Kältegefühl bis 
zum Schüttelfrost, Kopfschmerzen, Glie- 
der-, Gelenk- und Muskelschmerzen so- 
wie Abgeschlagenheit, Müdigkeit und 
Konzentrationsstörungen äußern. Diese 
Symptome sind dosisabhängig und tre- 
ten vor allem zu Behandlungsbeginn auf. 
Prinzipiell kann IFN ein weites Spektrum 
von Nebenwirkungen auslösen. Neurolo- 
gische Störungen wie Polyneuropathie, 
zerebrale Symptome bis zum Krampfan- 
fall sind äußerst selten. Dennoch ist auf 
Frühzeichen einer Polyneuropathie zu 
achten, da diese Störungen kaum reversi- 
bel sind. Zunehmende Verstimmungszu- 
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stände können ein Grund zur Dosisredu- 
zierung bzw. zum Therapieabbruch sein 
und müssen ernst genommen werden. 
Gravierende chronische Gewichtsabnah- 
me ist selten. Ein Teil der Patienten klagt 
über Haarausfall. 

Vor Therapiebeginn sollte der Pati- 
ent auf die wichtigsten Nebenwirkungen 
aufmerksam gemacht und darauf hinge- 
wiesen werden, möglicherweise therapie- 
bedingte Nebenwirkungen mit dem Arzt 
zu besprechen und die Therapie nicht 
selbstständig zu unterbrechen oder zu 
ändern. Ein gutes Vertrauensverhältnis 
zwischen Arzt und Patient mit der Mög- 
lichkeit der offenen Aussprache ist zur 
Aufrechterhaltung der Compliance mit 
der nebenwirkungsreichen Behandlung 
von großer Bedeutung. 


8 Desinfektion 


Die sicherste Methode, HCV zu inaktivie- 
ren, ist das Erhitzen (Autoklavieren). Des- 
halb sind zur Desinfektion von Instru- 
menten möglichst thermische Verfahren 
anzuwenden. Für die Desinfektion von 
Oberflächen sind Mittel auf der Wirk- 
stoffbasis Aktivchlor, Perverbindungen 
bzw. Aldehyde einzusetzen, während zur 
Händedesinfektion hautverträgliche Mit- 
tel auf der Wirkstoffbasis Alkohole bzw. 
Aktivchlor verwendet werden sollten. 

Ausführliche Informationen über 
geeignete Mittel und Verfahren zur Inak- 
tivierung von Viren können der „Liste der 
vom Bundesgesundheitsamt geprüften 
und anerkannten Desinfektionsmittel 
und -verfahren“ (Bundesgesundhbl 6/97) 
bzw. der Liste der DGHM entnommen 
werden. 


9 Gesetzliche Regelungen/ 
Meldepflicht und Erfassung 


Jeder Erkrankungs- oder Sterbefall an 
Hepatitis C ist nach dem Bundes-Seu- 
chengesetz (BSeuchG $ 3 (2)13c) vom 18. 
Juli 1961 (in der Fassung der Bekanntma- 
chung vom 12.9.1990 BGBL 1990, 2002) 
dem zuständigen Gesundheitsamt zu 
melden. Bis zur Novellierung des neuen 
Infektionsschutzgesetzes gehen Erkran- 
kungs- und Sterbefälle an Hepatitis C in 
die Meldekategorie „Virushepatitis, nicht 
bestimmbare und übrige Formen“ ein. 
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1 Einleitung 


Als Methoden zur Transformation von 
Kulturpflanzenarten haben sich die in- 
direkte Ubertragung von Genkonstruk- 
ten mittels Agrobacterium tumefaciens 
und das direkte Einbringen von Gen- 
konstrukten in Protoplasten oder Zellen 
bewährt. Im Einzelfall ist es möglich, 
daß aufgrund der speziellen Eigenschaf- 
ten der jeweiligen Kulturpflanze derzeit 
nur die Transformation mittels Agrobac- 
terium tumefaciens erfolgreich ist. 

Für die direkte Transformation von 
Protoplasten wie auch für die Transfor- 
mation mittels Agrobacterium tumefaci- 
ens werden die DNA-Konstrukte in der 
Regel zusätzlich mit Marker-Genen ge- 
koppelt, um jeweils nach Teilschritten 
der Transformation diejenigen Zellen 
(bei der direkten Transformation von 
Protoplasten die Pflanzenzellen; bei der 
Transformation mit Hilfe von Agrobac- 
terium tumefaciens zuerst E. coli, dann 
Agrobacterium tumefaciens und später 
die Pflanzenzellen) sicher und schnell 
identifizieren zu können, in deren Ge- 
nom das DNA-Konstrukt inseriert wor- 
den ist. Als Selektionsmarker-Gene für 
den letzten Schritt (s.o.) sind bestimm- 
te Antibiotika-Resistenzgene bakteriel- 
len Ursprungs (in den meisten Fällen 
das nptII- oder das hph-Gen) gebräuch- 
lich, die zusammen mit dem Ziel-Gen- 
konstrukt in geeignete Ti-Plasmid-Vek- 
toren inseriert werden. Bei dem Trans- 
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formationsverfahren mit Agrobacterium 
tumefaciens können jedoch gelegentlich 
auch solche Antibiotika-Resistenzgene 
aus Vektorabschnitten in das pflanzliche 
Genom übertragen werden, welche sich 
außerhalb der in das Ti-Segment inse- 
rierten DNA aus Ziel-Genkonstrukt und 
Selektionsmarker-Gen befinden und 
u.U. der Bakterienselektion im ersten 
und zweiten Schritt (s.o.) dienten. 

Auf der Grundlage von bisherigen 
Stellungnahmen im Einzelfall nimmt die 
ZKBS im folgenden allgemein Stellung 
zu der Frage der Biologischen Sicherheit 
von gentechnisch veränderten Pflanzen, 
in deren Genom Antibiotika-Resistenz- 
gene vorhanden sind. 


2 Antibiotika-Resistenzgene, 
die mittels gentechnischer 
Methoden in das Genom 
transgener Pflanzen inseriert 
worden sind 


2.1 Antibiotika-Resistenzgene 
mit Selektionsmarker-Funktion 


2.1.1 Das nptil-Gen 


Das nptlI-Gen stammt aus dem Transp- 
oson Tns5 [1] und kodiert für eine Neo- 
mycin-Phosphotransferase. Die Neomy- 
cin-Phosphotransferase ist eine Ami- 
noglycosid-3’-Phosphotransferase des 
Typs II (APH(3’)II), welche die ATP-ab- 
hängige Phosphorylierung der 3’-Hy- 
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droxyl-Gruppe des Aminohexose-Rings 
bestimmter Aminoglycosid-Antibiotika 
katalysiert und sie damit inaktiviert. Das 
Enzym zeichnet sich durch eine hohe 
Substratspezifitat aus [2]. 


2.1.2. Das hph-Gen 


Das hph-Gen stammt aus Escherichia 
coli und kodiert fiir eine Hygromycin- 
Phosphotransferase. Diese inaktiviert 
spezifisch das Antibiotikum Hygromy- 
cin durch Phosphorylierung [3]. Andere 
Aminoglycosid-Amincyclitol-Antibioti- 
ka wie Kanamycin oder Geneticin wer- 
den nicht umgesetzt. 


2.2 Antibiotika-Resistenzgene ohne 
Selektionsmarker-Funktion 


Das aadA(Strep/Spec")-Gen stammt aus 
dem Plasmid R538-1 von Escherichia co- 
li und kodiert fiir eine Streptomycin- 
Adenyltransferase [4]. Tomalsky und 
Crosa [5] wiesen das aadA(Strep/Spec")- 
Gen auch auf dem Multiresistenz- 
Transposon Tn1331 in Klebsiella pneu- 
moniae nach. Die Streptomycin-Adenyl- 
transferase modifiziert die 3”-OH Posi- 
tion des Streptomycin-N-methyl-L-glu- 
cosamin-Rings bzw. eine 9-OH Position 
des Spectinomycins. Untersuchungen 
von Hollingshead und Vapnek [6] haben 
gezeigt, daß das aadA(Strep/Spec")-Gen 
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bei der Konstruktion von Vektoren ver- 
wendet werden kann. 


2.2.2 Das amp’-Gen 


Das amp’-Gen kodiert fiir die weit ver- 
breitete TEM-ı B-Laktamase [7] [TEM= 
Thomas Edison Murphy’]. Etwa 35% der 
klinischen E. coli-Isolate besitzen heute 
eine Ampicillinresistenz [8]. Diese ist 
überwiegend, d.h. zu etwa 90%, durch 
den B-Laktamasetyp TEM-ı bedingt [9], 
der ebenfalls bei anderen Enterobakte- 
rien-Spezies sowie bei Haemophilus und 
bei Neisseria gonorrhoeae nachgewiesen 
wurde. 

Im molekularbiologischen Sprach- 
gebrauch wird es als amp’ oder bla 
(TEM-ı) bezeichnet und liegt auf einer 
Reihe von Klonierungsvektoren vor 
(pBR322-Derivate, pUC-Serien etc.). 

Dieses TEM-ı-Enzym hat gegen 
neuere Cephalosporine nur eine sehr ge- 
ringe Aktivität und ist durch B-Lakta- 
mase-Hemmer wie Clavulansäure oder 
Tazobactam inhibierbar. Jedoch kann 
bei E. coli eine hohe Expressionsrate Re- 
sistenzen gegen Amoxicillin/Tazobac- 
tam und gegen andere Kombinationen 
von B-Laktamen mit B-Laktamase-Inhi- 
bitoren hervorrufen [7]. 

Mutationen der B-Laktamase (z.B. 
TEM-30 bis TEM-41) können weiterhin 
dazu führen, daß die veränderten Enzy- 
me nur schlecht durch Clavulansäure in- 
hibierbar sind. Im Klassifizierungssche- 
ma von Bush et al. [10] wurden solche 
Varianten als eigene Unterklasse 2br ein- 
geführt. Bisher wurden diese „inhibitor 
resistant TEM-ß-laktamases“ (IRT) nur 
in E. coli und vereinzelt in Proteus mira- 
bilis oder Klebsiella gefunden [1]. 

In vielen Fällen ist der Gebrauch 
von Ampicillin heute nur dann ange- 
zeigt, wenn zuvor die Ampicillin-Sensi- 
tivität im Test nachgewiesen ist. Jedoch 
wird Ampicillin bei Infektionen, z.B. mit 
Enterokokken oder mit Listeria mono- 
cytogenes weiterhin als Mittel der Wahl 
betrachtet. 


"Name des Patienten, von dem das Plasmid mit 
dem Transposon Tn3 und dem darauf lokalisier- 
ten b-Laktamase-Gen isoliert wurde. 


2.2.3 Das nptill-Gen 


Das nptIII (=aphAlll)-Gen stammt aus 
Enterococcus faecalis und kodiert für ei- 
ne Aminoglycosid-3’-Phosphotransfera- 
se des Typs III, die nicht nur eine Resi- 
stenz gegen Kanamycin und Neomycin, 
sondern auch gegenüber dem Antibioti- 
kum Amikacin und weiteren Substanzen 
dieser bedeutsamen Klasse verleiht. 


2.2.4 Das cm"-Gen 


Das cm*-Gen stammt aus dem Transp- 
oson Tno und kodiert für eine Acetyl- 
transferase, die eine Acetyl-CoA-abhan- 
gige Acetylierung des Antibiotikums 
Chloramphenicol katalysiert und damit 
dessen antibakterielle Wirkung aufhebt 
[12]. 


2.2.5 Das tetA-Gen 


Das tetA-Gen stammt aus dem Transp- 
oson Tnio und kodiert fiir ein Mem- 
branprotein, das die Ausschleusung von 
Tetracyclinen bewirkt [13]. Die Tetracy- 
cline sind chemisch sehr nahe unterein- 
ander verwandt und leiten sich vom 
Naphthacen-Geriist ab. 


3 Ubertragbarkeit der Antibio- 
tika-Resistenzgene aus trans- 
genem Pflanzenmaterial auf 
Mikroorganismen (Horizonta- 
ler Gentransfer) 


In die Sicherheitsbewertung von gen- 
technisch veränderten Pflanzen sind die 
übertragenen Antibiotika-Resistenzge- 
ne mit einzubeziehen. Hierbei ist auch 
eine mögliche Übertragung der Antibio- 
tika-Resistenzgene auf andere Organis- 
men (z.B. Mikroorganismen) zu beach- 
ten. Ein solcher Transfer könnte z.B. im 
Tierpansen, im Magen-Darmtrakt von 

Säugern, in Silagen, in Komposten, Klär- 

anlagen oder im Boden stattfinden. Ein 

Ablauf von folgenden Schritten wäre da- 

zu erforderlich: 

ı) Freisetzung des Antibiotikum-Resi- 
stenzgens in intakter Form aus der 
Pflanzenzelle 
(Bei Freisetzung von DNA aus pflanzlichen 
Geweben wird diese durch pflanzeneigene 


Nukleasen effektiv degradiert. Auch im Pan- 
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sen und Verdauungstrakt von Säugern ist ein 
hoher Spiegel an DNAsen vorhanden, eben- 
so im Boden und in anderen von Mikroorga- 
nismen besiedelten Habitaten.) 
2) Aufnahme durch kompetente Bakterien 
(Die Fähigkeit, natürlicherweise freie DNA 
aufzunehmen, wurde erst bei relativ wenigen 
Bakterien beobachtet [14]. Die Aufnahme und 
stabile Expression von DNA im natürlichen 
Habitat wurde bislang bei zwei Bodenbakte- 
rienarten nachgewiesen [15, 16]. Darüber hin- 
aus ist die Entwicklung zur DNA-Aufnahme- 
fähigkeit unter den physiologischen Bedin- 
gungen des jeweiligen Habitats selbst bei die- 
sen ein sehr seltenes Ereignis.) 
3)Etablierung eines transformierten 
DNA-Fragments in der Bakterienzelle 
a)durch Integration ins Genom mit- 
tels legitimer oder illegitimer Re- 
kombination 

b)in seltenen Fällen durch Ringschluß 
zu einem Plasmid, falls das trans- 
formierte DNA-Fragment die Gen- 
ausstattung zur Plasmidreplikation 
trägt, 

(Die Bildung eines Plasmid-Replikons in ei- 

ner Zelle, z.B. durch Verknüpfung der Enden 

des DNA-Fragmentes, könnte erfolgreich nur 

durch sehr seltene Ereignisse erfolgen, etwa 

ein illegitimes cross-over.) 

4)erfolgreiche Expression des tibertra- 
genen Antibiotikum-Resistenzgens 
(Die fiir eine Genexpression erforderlichen 
Regulationsabschnitte miissen in geeigneter 
Anordnung vorliegen und in der neuen 


Wirtszelle erkannt werden.) 


Das gemeinsame Eintreffen all dieser, je- 
weils einzeln als sehr selten eingeschätz- 
ter Ereignisse macht einen Gentransfer 
der Antibiotika-Resistenzgene von 
Pflanzen auf Bakterien sehr unwahr- 
scheinlich [15, 17]. Nach Berechnungen 
von Schlüter und Potrykus [18] liegt z.B. 
die Wahrscheinlichkeit der Transforma- 
tion von Bodenbakterien mit dem kan’- 
Gen aus Ernterückständen transgener 
Pflanzen bei bakteriellen Rezipienten, 
die wie Bacillus subtilis ein effizientes 
Transformationssystem, aber keine Ho- 
mologie zur aufgenommenen DNA be- 
sitzen, bei 2x10™ bis 2,7x10 ”, und bei 
bakteriellen Rezipienten, die wie Agro- 
bacterium tumefaciens kein effizientes 
Transformationssystem, aber Homolo- 


gie zur aufgenommenen DNA besitzen, 
bei 2x10 “* bis 1,3x10 ”. 


4 Bewertung der Biologischen 
Sicherheit der Antibiotika- 
Resistenzgene im Genom 
transgener Pflanzen 


Von grundsätzlicher Bedeutung für die 
Bewertung der Biologischen Sicherheit 
der Antibiotika-Resistenzgene im Ge- 
nom transgener Pflanzen ist es, die 
Wahrscheinlichkeit der Transformati- 
on von Boden- und Enterobakterien 
durch die aus dem Genom transgener 
Pflanzen freigesetzten Antibiotika-Re- 
sistenzgene in Relation zu sehen zu der 
Wahrscheinlichkeit der Ubertragung sol- 
cher Antibiotika-Resistenzgene durch 
Konjugation von Bakterium zu Bakteri- 
um. Da (a) die Wahrscheinlichkeit der 
Gen-Ubertragung von transgenen Pflan- 
zen auf Bakterien auf 2x10™ bis 1,3x10 7 
pro Bakterium geschätzt wird (siehe 
unter 3), jedoch die der Gen-Ubertra- 
gung durch Konjugation zwischen Bo- 
den- und Enterobakterien bei 10” bis 
10° pro Spenderzelle liegt [17], (b) Frei- 
setzungsexperimente mit gentechnisch 
veränderten Pflanzen zeitlich und 
räumlich begrenzt sind und (c) gen- 
technisch veränderte Pflanzen aus Frei- 
setzungsexperimenten nicht für Le- 
bens- oder Futtermittelzwecke vorge- 
sehen sind, stellt die ZKBS fest, daß auf- 
grund des Vorhandenseins der oben 
aufgeführten Antibiotika-Resistenzge- 
ne in gentechnisch veränderten Pflan- 
zen, die für Freisetzungsexperimente 
vorgesehen sind, keine schädlichen 
Einwirkungen auf Leben und Gesund- 
heit von Menschen, Tiere, Pflanzen so- 
wie die sonstige Umwelt in ihrem Wir- 
kungsgefüge und Sachgüter ($ ı 
GenTG) zu erwarten sind. Im Hinblick 
auf das Inverkehrbringen solcher 
Pflanzen wird ferner festgestellt, daß 
von den o.g. Antibiotika-Resistenzge- 
nen (bzw. von deren Genprodukten) 
kein allergenes Potential ausgeht und 
daß es keine Hinweise für die Aufnah- 
me funktionsfähiger DNA in Epithel- 
zellen gibt [19]. 


4.1 Gruppeneinteilung der Antibioti- 
ka-Resistenzgene nach ihrer Verbrei- 
tung und nach dem derzeitigen Stand 
der therapeutischen Bedeutung der 
relevanten Antibiotika 


Wenn überhaupt die Übertragung eines 
Antibiotika-Resistenzgenes aus dem Ge- 
nom einer transgenen Pflanze in das ei- 
nes Bakteriums eintreten sollte, müsste 
man dieses sehr seltene Ereignis vor 
dem Hintergrund der gegebenen Ver- 
breitung des jeweiligen Antibiotikum- 
Resistenzgens in Boden- und Entero- 
bakterien und in Bezug auf seine Bedeu- 
tung für den therapeutischen Einsatz 
der relevanten Antibiotika sehen. Auf- 
grund dieser beiden Bewertungskrite- 
rien werden für die o. g. Antibiotika-Re- 
sistenzgene drei Gruppen zugeordnet: 


Gruppe | 

Die Gruppe I enthält Antibiotika-Resi- 

stenzgene, die (a) in Boden- und Ente- 

robakterien bereits weit verbreitet sind 
und (b) deren relevante Antibiotika kei- 
ne oder nur geringe therapeutische Be- 
deutung in der Human- bzw. Veterinär- 
medizin besitzen, so daß davon ausge- 
gangen werden kann, daß - wenn über- 
haupt - das Vorhandensein dieser Anti- 
biotika-Resistenzgene im Genom trans- 
gener Pflanzen keine Auswirkung auf 
die Verbreitung dieser Antibiotika-Resi- 
stenzgene in der Umwelt zur Folge hat. 

Dabei handelt es sich um folgende Anti- 

biotika-Resistenzgene: 

p nptll-Gen ° Zu den Substraten der 
APH(3’)II-Enzyme zählen die Anti- 
biotika Kanamycin, Neomycin, Gene- 
ticin, Butirosin, Gentamicin A und B 
sowie Paromomycin. Die in der Hu- 
manmedizin therapeutisch bedeutsa- 
men Amikacin, Gentamicin (vorwie- 
gend C}, Cig und C,) und sonstige 
Aminoglycoside und Aminocyclitole 
gehören nicht zum Substrat-spektrum 
der APH(3’)-II-Enzyme [20-22]. 

D hph-Gen ° Hygromycin wird in der Hu- 
manmedizin nicht verwendet [23]; ei- 
ne Kreuzresistenz mit anderen in der 
Humanmedizin gebräuchlichen Anti- 
biotika besteht nicht. 

Ð cmR-Gen - Chloramphenicol wird auf- 
grund des Risikos, aplastische Anämie 
hervorzurufen, humantherapeutisch 
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heute nur noch in sehr wenigen Fällen 
eingesetzt und ist in der EU für die 
Anwendung an Tieren zur Erzeugung 
von Nahrungsmitteln nicht zugelas- 
sen. Chloramphenicol-resistente Mi- 
kroorganismen sind in der Umwelt 
weit verbreitet. 


Gruppe Il 

Die Gruppe II enthält Antibiotika-Resi- 

stenzgene, die (a) in Mikroorganismen 

verbreitet sind und (b) deren relevante 

Antibiotika nur noch in Teilbereichen 

der Human- bzw. Veterinärmedizin 

therapeutische Anwendung finden, so 
daß davon ausgegangen werden kann, 
daß - wenn überhaupt - das Vorhan- 
densein dieser Antibiotika-Resistenz- 
gene im Genom transgener Pflanzen 
nur sehr geringe Auswirkung auf die 

Verbreitung dieser Antibiotika-Resi- 

stenzgene in der Umwelt zur Folge hat. 

Es handelt sich um folgende Antibioti- 

ka-Resistenzgene: 

b ampr-Gen » Es ist anzunehmen, daß 
fast jeder Mensch, auch ohne ß-Lak- 
tam-Antibiotika exponiert zu sein, im 
Intestinaltrakt E. coli-Zellen beher- 
bergt, die das amp” Gen besitzen. Dies 
wird durch die Beobachtung gestützt, 
daß etwa 35% aller klinischen E. coli- 
Isolate resistent gegen Ampicillin sind 
[8], davon wieder 90% durch TEM-ı 
B-Laktamasen bedingt [9]. Untersu- 
chungen [24] zeigten auch, daß Ampi- 
cillin-Resistenzen bei E. coli-Isolaten 
von Rindern und Schweinen in etwa 
74% aller Proben auftreten. 
aadA-Gen ° Streptomycin und Specti- 
nomycin werden nur begrenzt in der 
Humanmedizin eingesetzt [23], besit- 
zen aber durchaus noch fiir die Be- 
handlung der Tuberkulose (Strepto- 
mycin) oder der Gonorrhoe (Specti- 
nomycin) nennenswerte humanmedi- 
zinische Bedeutung. 


Gruppe Ill 

Die Gruppe III enthält Antibiotika-Resi- 
stenzgene, deren relevante Antibiotika 
in der Humanmedizin von therapeuti- 
scher Bedeutung sind, und deshalb im 
Genom transgener Pflanzen - einem ho- 
hen Maß an Vorsorge folgend - vermie- 
den werden sollten. Es handelt sich um 
folgende Antibiotika-Resistenzgene: 


E 
cs 
—2 
wi 
Ay arm 
T 
ME 
=< 
= 
=] 
UY 
q 


Bundes 





p nptill-Gen » Für den Einsatz in der Hu- 
mantherapie ist Amikacin ein wichti- 
ges Reserve-Antibiotikum, dessen 
therapeutische Bedeutung nicht ein- 
mal potentiell durch die Verwendung 
des nptllI-Gens bei der Etablierung 
von gentechnisch veränderten Pflan- 
zen geschmälert werden sollte. 

B tetA-Gen * Tetracycline sind durch ein 
breites Wirkungsspektrum ausgezeich- 
net und sind in der Humanmedizin 
therapeutisch weiterhin von Bedeu- 
tung; sie werden u.a. gegen Brucella, 
Chlamydia, Mycoplasma, Rickettsia 
und Vibrio eingesetzt. 


4.2 Bewertung der Biologischen 
Sicherheit der Antibiotika-Resistenz- 
gene im Genom transgener Pflanzen, 
die für Freisetzungsexperimente 
vorgesehen sind 


Die ZKBS ist grundsätzlich der Auffas- 
sung, daß künftig bei gentechnisch ver- 
änderten Pflanzen, die für Freisetzungs- 
experimente vorgesehen sind, die einge- 
führten heterologen Gene auf diejenigen 
Gene beschränkt werden sollten, welche 
für die angestrebte Veränderung funk- 
tionell als Ziel- oder Markergene erfor- 
derlich sind. 


4.3 Bewertung der Biologischen 
Sicherheit der Antibiotika-Resistenz- 
gene im Genom transgener Pflanzen, 
die in Verkehr gebracht werden sollen 


Die ZKBS ist grundsätzlich der Auffas- 
sung, daß künftig bei gentechnisch ver- 
änderten Pflanzen, die in Verkehr ge- 
bracht werden, die eingeführten hetero- 
logen Gene auf diejenigen Gene zu be- 
schränken sind, welche für die ange- 
strebte Veränderung funktionell als Ziel- 
oder Markergene erforderlich sind. 

Die zukünftige Entwicklung in den 
Verkehr zu bringender gentechnisch 
veränderter Pflanzen, die für die Her- 
stellung von Lebens- oder Futtermittel 
Verwendung finden sollen, muß darauf 
abzielen, Gene, die Resistenzen gegen 
therapeutisch bedeutende Antibiotika- 
klassen bewirken, zu vermeiden. 


Literatur 


1. Garfinkel DJ, Simpson RB, Ream LW, White FF, 
Gordon MP Nester EW (1981) Genetic analy- 
sis of crown gall: fine structure map of the 
T-DNA by site-directed mutagenesis. Cell 
27:143-153 

2. Nap JP Bijvoe J, Stiekema WJ (1992) Biosafety 
of kanamycin-resistant transgenic plants. 
Transgenic Res 1:239-249 

3. Gritz L, Davies J (1983) Plasmid-encoded 
hygromycin B resistance: the sequence of 
hygromycin B phosphotransferase gene 
and its expression in Escherichia coli and 
Saccharomyces cerevisiae. Gene 
25:179-188 

4. Davis JE, Smith D (1978) Plasmid-determin- 
ed resistance to antimicrobial agents. 
Annu Rev Microbiol 32:469-518 

5. Tomalsky ME, Crosa JH (1987) Tn1331, a 
novel multiresistant transposon encoding 
resistance to amikacin and ampicillin in 
Klebsiella pneumoniae. Antimicrob Agents 
Chemother 31:1955-1960 

6. Hollingshead S, Vapnek D (1985) Nucleotide 
sequence analysis of a gene encoding a 
streptomycin/specti-nomycin adenyl- 
transferase. Plasmid 13:17-30 

7. Sanders C, Sanders WE (1992) ß-Lactam re- 
sistance in gram-negative bacteria: Global 
trends and clinical impact. Clin Infect Dis 
15:824-839 

8. Kresken M, Hafner D, von Rosenstiel N (1999) 
Zeitliche Entwicklung der Antibiotikaresi- 
stenz bei klinisch wichtigen Bakterienspe- 
zies in Mitteleuropa. Bundesgesundheitsbl 
42:17-25 

9. Livermore DM (1995) B-Lactamases in 
laboratory and clinical resistance. Clinical 
Microbiology Reviews 8:557-584 

10. Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA (1995) A func- 
tional classification scheme for B-lactama- 
ses and its correlation with molecular 
structur. Antimicrob Agents Chemother 
39:1211-1233 

11. Bermudes H, Jude F, Arpin C, Quentin C, Morand 
A, Labia R (1997) Characterization of inhibi- 
tor-resistant TEM (IRT) B-lactamases in a 
novel strain of Klebsiella pneumoniae. 
Antimicrob Agents Chemother 41:222 

12. Proctor GN, Rownd RH (1982) Rosanilins: 
indicator dyes for chloramphenicol-resis- 
tant enterobacteria containing chloram- 
phenicol acetyltransferase. J Bacteriol 
150:1375-1382 

13. Bryan LE (1984) Antimicrobial drug resis- 
tance. Academic Press, S 191-240 

14. Lorenz MG, Wackernagel W (1994) Bacterial 
gene transfer by natural genetic transfor- 
mation in the environment. Microbiol Rev 
58:563-602 


978 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12-99 


15. 


16. 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 


Nielsen KM, Bones AM, Smalla K, van Elsas JD 
(1998) Horizontal gene transfer from 
transgenic plants to terrestrial bacteria - 
a rare event? FEMS Microbiol Rev 22:79-103 
Sikorski J, Graupner S, Lorenz MG, Wackernagel 
W (1998) Natural genetic transformation 
of Pseudomonas stutzeri in a non-sterile 
soil. Microbiology 144:569-576 

Dröge M, Puhler A, Selbitschka W (1998) Hori- 
zontal gene transfer as a biosafety issue: 
A natural phenomenon of public concern. 
J Biotechnol 64:75-90 

Schlüter K, Potrykus | (1996) Horizontaler 
Gentransfer von transgenen Pflanzen zu 
Mikroorganismen (Bakterien und Pilzen) 
und seine ökologische Relevanz. In: Schulte 
E, Kappeli O (Hrsg) Gentechnisch veränderte 
krankheits- und schädlingsresistente Nutz- 
pflanzen. Eine Option für die Landwirtschaft? 
Publikation des Schwerpunktprogrammes Bio- 
technologie des Schweizerischen National- 
fonds, Bern, S 160-190 

U.S.Food and Drug Administration (1998) 
Guidance for industry: Use of antibiotic 
resistance marker genes in transgenic 
plants. 

Trieu-Cuot P Arthur M, Courvalin P (1987) 
Origin, evolution and dissemination of 
antibiotic resistance genes. Microbial 
Sciences 4:263-266 

Davies JE (1991) Aminoglycoside-aminocy- 
clitol antibiotics and their modifying en- 
zymes. In: Lorian V (ed) Antibiotics in laborato- 
ry medicine. 3" edn. Williams and Wilkins, 
Baltimore, S 691-713 

Simon GW, Stille W (1989) Antibiotiktherapie 
in Klinik und Praxis. 8. Aufl. Schattauer, 
Stuttgart New York 

WHO (1993) Health aspects of marker 
genes in genetically modified plants. 
WHO/FNU/FOS/ 93.6, pp 1-12 

BgVV, Bundesinstitut für gesundheitlichen 
Verbraucherschutz und Veterinärmedizin 
(1997) Resistenzsituation 1995. Deutsches 
Tierärzteblatt 1:84 


2000 


Januar 


m Hannover, 13.- 14.1. 

Symposium „Immune Mechanisms in 
Transplantation” des Sonderforschungs- 
bereiches 265 „Immunreaktionen und 
Pathomechanismen bei Organtransplan- 
tation“ 

Veranstalter: Medizinische Hochschule 
Hannover 

Auskunft: Herr Dr. Hans J. Schlitt, Frau Christine 
Ahrendt, Tel.: (0511) 532-4209 oder -2189, 
Fax: (0511)532-4224/-2180, e-mail: Schlitt@tx- 
amb.mh-hannover.de 


Berlin 14.-15.1. 

DGHM-Fachgruppe Krankenhaushygiene: 
4. Berliner Workshop „Nosokomiale 
Infektionen bei immunsupprimierten 
Patienten“ 

Themen: Ziel des Workshops ist es am 14.1., mit 
Hilfe von nationalen und internationalen Refe- 
renten die unterschiedlichen Schwerpunkte, 
die sich aufgrund der verschiedenen Ursachen 
der Immunsuppression und der daher unter- 
schiedlichen Präventionsmaßnahmen erge- 
ben, darzustellen, zu analysieren und durch 
aktuelle Untersuchungsergebnisse zu illu- 
strieren. Der 15.1. ist für die Präsentation von 
aktuellen Ausbruchuntersuchungen und Sur- 
veillance-Ergebnissen bzw. Erfahrungen bei 
deren Umsetzung reserviert. 

Dauer des Workshops am 14.1.: 14.00-20.30 
Uhr, am 15.1.:8.00-13.00 Uhr. Die Teilnehmer- 
zahl ist auf maximal 100 Personen begrenzt. 
Letzter Termin für die Anmeldung von Kurzvor- 
trägen: 15.11.1999. Die Teilnehmergebühr 
beträgt DM 100,- (einschl. Kaffee, Tee, Imbiß). 
Organisation und Anmeldung: Institut für 
Hygiene der Freien Universität Berlin und 
Nationales Referenzzentrum für Kranken- 
haushygiene, Frau Gebhardt, Heubnerweg 6, 
14059 Berlin, Tel.:(030)450 61 002, Fax: (030) 
450 61 900, e-mail: ursula.gebhardt @charite.de 
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Kongresskalender 


San Francisco 30.1.- 2.2. 

7“ Conference on Retroviruses and 
Opportunistic Infections 
Konferenzsekretariat: Westover Management 
Group Inc., 115 S.St. Asaph St., Alexandria, VA 
22314, Tel.: 703-535-6862, Fax: 703-535-6899, 
e-mail: info@retroconference.org., Internet: 
www.retroconference.org 


E Braunschweig/Wolfenbüttel, 31.1.-18.2., 
21.-.24.2. 

Grund- und Wiederholungslehrgänge für 
Desinfektoren 

Grund- und Wiederholungslehrgänge 
gem. TRGS 522 „Raumdesinfektion mit 
Formaldehyd” 

Veranstalter: Technisches Weiterbildungs- 
zentrum Wolfenbüttel e.V.an der Fachhoch- 
schule Braunschweig/Wolfenbüttel, Am Exer 9, 
38302 Wolfenbüttel 

Auskunft: Herr Volker Küch, Frau Ingelore Detje, 
Tel.:(0 53 31)9 39-7 00, Fax: (0 53 31)9 39-7 02, 
e-mail:tww@fh-wolfenbuettel.de 


Februar 


Amsterdam 13.-16.2. 

Dritte Europäische Konferenz zu Metho- 
den und Ergebnissen psychosozialer AIDS- 
Forschung in Amsterdam. 

Die Konferenz richtet sich an alle im AIDS-Be- 
reich Tätigen, die in den Bereichen Forschung, 
Politik, Prävention und Pflege/Betreuung mit 
psychosozialen Aspekten konfrontiert sind. 
Letzter Termin für die Einreichung der Ab- 
stracts ist der 1.November 1999. 

Die aktuellsten Informationen zur Konferenz 
finden sich auf der Website des für die Durch- 
führung verantwortlichen AIDS Fonds oder 
können dort auf Anfrage bei Martin van 
Oostrom angefordert werden. 

Postanschrift: Aids Fonds/EUCON, 

P.O. Box 10845, NL-1001 Amsterdam, 

Tel.: ++31/20/6262 669; Fax: ++31/20/6275 
221, email: eucon@aidsfonds.nl; Internet: 
www.aidsfonds.nl. 


Hamburg 21.2. 

Lehrgang,,Aus- und Weiterbildung 

zur Hygienefachkraft,, 

Veranstalter: Hygiene Institut Hamburg 
Auskunft: Frau Bolzendahl, Hygiene Institut 
Hamburg, Marckmannstr. 129a, 

20539 Hamburg, Tel.: (040)42837 252, 

Fax: (040)42837 278 


m Desinfektionslehrgange, Lehrgänge 

fiir Sterilisations- sowie Schädlingsbe- 
kämpfungspersonal 

Die Fachschule für Hygienetechnik/Desinfek- 
torenschule Mainz veranstaltet folgenden 
Lehrgang für Schädlingsbekämpfungspersonal 
in Dresden: 

e Desinfektorengrundlehrgang (28.2.-17.3.) 


März 


E Desinfektionslehrgänge, Lehrgänge 

für Sterilisations- sowie Schädlingsbe- 

kämpfungspersonal 

Die Fachschule für Hygienetechnik/Desinfek- 

torenschule Mainz veranstaltet folgende 

Lehrgänge für Schädlingsbekämpfungsper- 

sonal in Dresden: 

e Desinfektorenwiederholungslehrgang 
(6.3.-17.3.), 

e Desinfektorenfortbildungslehrgang 
(13.3.-15.3.) 


E Bad Kissingen, 13.- 17.3.,24.- 25.3. 
Grundkurs Der Hygienebeauftragte 

Bad Kissinger Fortbildung in Kranken- 
haushygiene 

Veranstalter: Hygieneakademie Bad Kissingen 
Auskunft und Anmeldung: Gesundheitszentrum 
Bad Kissingen, Sparkassenpassage 4, 97688 
Bad Kissingen, Tel.: (0 971)9 75 65, Fax: (0 971) 
7 85 07 64, e-mail: gesundheitszentrumfv@t- 
online.de 


Bonn 29.-31.3. 

8. Kongreß der Gesellschaft für Hygiene 
und Umweltmedizin (GHUI) 

Themen: Wasserhygiene, Hygiene in privaten 
und öffentlichen Einrichtungen, Hygiene in 
Krisensituationen 
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Auskunft: Kirsten Oltmanns, Hygiene-Institut, 
Sigmund-Freud-Str.25,53105 Bonn, Tel.: 
0228/287 47 77, Fax:0228/287 48 85, e-mail: 
Oltmanns@mailer.meb.uni-bonn.de, Internet: 
www.meb.uni-bonn.de/hygiene/ 


April 


E Desinfektionslehrgänge, Lehrgänge 
für Sterilisations- sowie Schädlingsbe- 
kämpfungspersonal 
Die Fachschule für Hygienetechnik/Desinfek- 
torenschule Mainz veranstaltet folgenden 
Lehrgang für Schädlingsbekämpfungspersonal 
in Dresden: 
« Praxislehrgang Raumdesinfektion 

(8.4.in Wiesbaden) 


Buenos Aires, Argentinien 10.-13.4. 

9" International Congress on Infectious 
Diseases 

Site web/contact-http://isid.org/9th_congress/ 
9congress.html 


Baltimore, MD 16.-21.4. 

13" International Conference on Antiviral 
Research 

Site web/contact: http://www. isar-icar.com 


Mai 


Stockholm, Schweden 28.-31.5. 

10" European Congress of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases 

Site web/contact: http://194.71.244.12/eccmid 


Juni 


Miinchen 13.-17.6 

Vielfalt und Einheit - Wissenschaft und 
Gewissen 

53.Kongreß der DGGG - Deutsche Gesellschaft 
für Gynäkologie und Geburtshilfe, 
Organisationsbüro: Congress Project 
Management GmbH, Letzter Hasenpfad 61, 
60598 Frankuft/Main, Tel.:(069) 609095 -31, 
Fax: (069) 609095-40, 
e-mail:cpm.sachs.ffm@t-online.de 


August 


Helsinki, Finland 20.-23.8. 

IV. European Chlamydia Congress - 
Chlamydia’2000 

Auskunft: Chlamydia‘2000 c/o CMS, 
P.O.Box 151,00141 Helsinki, Finland; 
Tel.:+358 0 175 355. Fax: +358 0 170 122, 
e-mail: 74161.1110@Compuserve.com 


September 


E Berlin, 3.- 8.9. 

Biotechnology 2000 - The World Congress 
on Biotechnology 

Veranstalter: DECHEMA e.V. 
Kongreßsekretariat: Theodor-Heuss-Allee 25, 
60486 Frankfurt am Main, Tel.:(069)7 56 4 
235/-249, Fax: (069)7 56 41 76, e-mail: 
biotechnology2000@dechema.de 


Toronto, Kanada 17.-20.9. 

40" ICAAC 

Site web/contact: http://www.asmusa.org/ 
mtgsrc/mtgs.htm 
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Oktober 


Glasgow, UK 22.-26.10 

5" International Congress on Drug 
Therapy in HIV Infection 

Contact: Gardiner-Caldwell Communications 
+44 1625 664 222 


November 


Hamburg 22.-25.11. 

5. Deutscher Interdisziplinärer Kongreß 
für Intensivmedizin und Notfallmedizin 
DIVI 

Ort: CCH-Congress Centrum Hamburg 
Themen: Intensivstationsmanagement / 
Polytrauma / Rettungs- und Notfallmedizin / 
Organversagen / Infektion / Grenzen der 
Intensivtherapie / Transplantation 
Kongreßintegriert finden auch diesmal ein 
Pflegesymposium und ein Rettungsdienstsym- 
posium statt. Es werden ca. 5000 Teilnehmer 
aus dem deutschsprachigen Raum erwartet. 
Auskunft: DIVI 2000, CCH-Congress Organisa- 
tion, Postfach 30 24 80, 20308 Hamburg, 

Tel.: (040)3569-2247, Fax: (040)3569-2269, 
e-mail: divi2000@cch.de 
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